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SAZETAK

ANALGETICKI EFEKTI TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE KOD
PACIJENATA SA TEMPOROMANDIBULARNIM DISFUNKCIJAMA

Bol lokalizovan u mastikatornim miSi¢ima 1i/ili temporomandibularnim
zglobovima pracen neregularnim kretnjama donje vilice, najizrazeniji je simptom
temporomandibularnih disfunkcija (TMD). Literaturni podaci ukazuju da simptomi i
znaci TMD znacajno uti¢u na funkciju orofacijalnog sistema, socio-psiholoski status i
kvalitet Zivota pacijenata. Multidisciplinarni pristup le¢enju proizilazi iz kompleksne i
multifaktorijalne etiologije TMD i znacajne uloge psihosocijalnih faktora. Terapija
laserom male snage (low level laser therapy - LLLT) predloZena je kao terapijski
modalitet u leCenju TMD zbog svojih analgetickih, antiiflamatornih i biostimulativnih
efekata. Medutim, rezultati istrazivanja su jo§ uvek kontradiktorni i nije uspostavljen
konsenzus oko optimalnih parametara laserskog zraCenja i optimalnog terapijskog
protokola.

Cilj istrazivanja bio je da se ispita da li terapija laserom male snage uti¢e na
smanjenje intenziteta bola kod osoba sa temporomandibularnim disfunkcijama.

Upotrebom standardnog protokola za dijagnostiku temporomandibularnih
disfunkcija predlozenog od strane Dworkin i LeResche (RDC/TMD) izdvojeno je 63
ispitanika. Nasumic¢nim izborom formirane su dve eksperimentalne grupe ispitanika.
Prvu grupu ¢inilo je 35 ispitanika koji su bili podvrgnuti terapijom laserom male snage
(LLLT) tri puta nedeljno tokom pet nedelja (talasna duzina lasera: 780 nm; otvor
laserske sonde: 1cm; trajanje aplikacije: 60 sekundi po jednoj tacki; broj tretiranih
tacaka: 4; gustina snage (intenzitet): 70 mW/cm2; predata energija po tacki: 4.2 J;
ukupna predata energija u jednoj poseti: 16,8 J; gustina energije (doza): 4,2 J/cm2; doza
po tretmanu: 16,8 J/cm2; kumulativna doza: 252 J/cm2). Drugu grupu cinilo je 28
ispitanika kod kojih je sprovedena terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima -
NSAID (ibuprofen) tokom dve nedelje (u prva tri dana 3x400mg, preostalo vreme
2x400mg dnevno). U cilju procene efekata terapije, vrSeno je merenje intenziteta bola
pomocu vizuelno analogne skale (VAS) i merenje opsega maksimalnog bezbolnog
otvaranja usta. Merenja su vrSena pre pocetka terapije, posle 5. 1 10. posete za grupu
pacjenata tretiranih LLLT, neposredno po zavrSetku terapije, dve nedelje po zavrSetku
terapije i tri meseca po zavrsetku terapije. Pomoc¢u upitnika za procenu uticaja oralnog
zdravlja na kvalitet zivota (Oral Health Impact Profile - OHIP-14), vr$eno je merenje
pre poCetka terapije I tri meseca po zavrsetku terapije, radi procene uticaja intenziteta
bola na kvalitet zivota ispitanika. Analiza aktivnosti salivarne alfa-amilaze i
koncentracije kortizola u pljuvacci vrSena je u ispitanika sa TMD pre i posle terapije,
kao i kod ispitanika kontrolne grupe koju je Cinilo 22 odrasle osobe bez znakova i
simptoma TMD.

Rezultati istrazivanja ukazuju da je u obe terapijske grupe postignuta znacajna
redukcija intenziteta bola i poboljsanje opsega bezbolnog otvaranja usta. Analizom
intenziteta bola i opsega bezbolnog otvaranja usta tokom perioda prac¢enja od tri meseca
utvrdeno je da su se postignuti terapijski rezultati odrzali. Poredenje skorova na skali
OHIP-14 upitnika ukazuje na znacajno poboljsanje kvaliteta zivota ispitanika sa TMD
nakon primenjenih terapijskin modaliteta. Rezultati analize salivarnih biomarkera
ukazuju na znacajno vecu aktivnost salivarne alfa-amilaze kod ispitanika sa TMD u



poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe, dok znacajne razlike u koncentraciji
kortizola nisu uocene. Takode, nije uocena razlika u parametrima prethodno pomenutih
salivarnih biomarkera merenim pre i posle terapije. Nisu zabelezene znacajne razlike u
uspesnosti primenjenih terapijskih modaliteta.

Dobijeni rezultati potvrduju da je protokol LLLT primenjen u naSem istrazivanju
efikasan u redukciji bola u pacijenata sa TMD. Mozemo zakljuciti da se terapija laserom
male snage, uz odabir odgovaraju¢ih parametara laserskog zracenja i dinamike poseta,
moze preporuciti kao pouzdan i bezbedan metod u kontroli bola orofacijalne regije
muskulo-skeletnog porekla.

Kljuéne reci: temporomandibularne disfunkcije, bol, terapija laserom male snage,
farmakoterapija, vizuelna analogna skala, kvalitet Zivota, salivarni biomarkeri

Nau¢na oblast: Stomatoloska protetika
UZa nauc¢na oblast: Gnatologija

UDK broj:



SUMMARY

ANALGESIC EFFECT OF LOW-LEVEL LASER THERAPY IN
TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS PATIENTS

Pain localized to masticatory muscle area and/or temporomandibular joint area,
followed with an irregular lower jaw movement, is the most prominent symptom of
temporomandibular disorders (TMD). Literature data indicate that symptoms and signs
of TMD significantly influence the function of the orofacial system, the socio-
psychological status and the quality of life of patients. Multidisciplinary approach to
treatment arises from the complex and multifactorial etiology of TMD and the
significant role of psychosocial factors. Low level laser therapy (LLLT) has been
recommended as therapeutic modality aimed at treating TMD because of its analgesic,
anti-inflammatory and biostimulative effects. Nevertheless, research results remain
contradictory at present and no consensus has been reached regarding the optimal
parameters and protocols of laser therapy.

The goal of this research was to examine the effects of low level laser therapy on
reducing pain intensity in patients with TMD.

With the use of the standard protocol for diagnostifying TMD, established by
Dworkin and LeResche (RDC/TMD), 63 participants had been selected and randomly
constituted into two experimental groups. The first group included 35 participants which
have been subjected to low level laser therapy (LLLT) three times a week, in the
duration of five weeks (Wavelength: 780 nm; Probe aperture: 1 cm?; Time: 60 sec per
point; Number of treated points: 4; Power density: 70 mW/cm2; Radiant energy: 4.2 J;
Daily energy delivered: 16,8 J; Energy density (dose): 4,2 J/cm2; Total treatment dose:
16,8 J/cm2; Cumulative dose: 252 J/cm2). The second group included 28 participants
subjected to nonsteroidal anti-inflammatory drug therapy - NSAID (ibuprofen) in the
duration of two weeks (first three days 3x400mg, remaining time 2x400mg per day). In
order to measure the therapy effects, pain intensity evaluation has been conducted via
the visual analog scale (VAS), as well as the evaluation of maximal mouth opening
range without experiencing pain. Evaluations have been conducted within the LLLT
group prior to conducting therapy, after the fifth and the tenth therapy sessions
consecutively, as well as immediately following therapy, then two weeks after therapy
conclusion and finally three months after therapy conclusion. Using the Oral Health
Impact Profile questionnaire (OHIP-14), evaluation has been conducted prior to therapy
and three months after therapy, with the goal of assessing the influence of pain intensity
on the participants’ quality of life. The activity analyses concerning salivary alpha-
amylase and cortical concentration have been conducted on TMD participants prior and
post therapy, as well as on 22 control group participants without TMD symptoms.

Research results indicate that there has been a significant reduction in pain
intensity within both therapy groups an increase in painless mouth opening range. Pain
intensity and painless mouth opening range analyses conducted within the three months
after the conclusion of therapy indicate that the accomplished therapy results are
sustainable. Comparing OHIP-14 questionnaire scale scores shows a significant increase
in quality of life in TMD participants, after applying therapeutic modalities. The results
of salivary biomarker analyses show a significant increase in salivary alpha-amylase
activity concerning TMD participants when comparing them with control group
participants, while no significant differences in cortical concentration have been noticed.



Moreover, there was no difference when comparing parameters concerning the
abovementioned salivary biomarkers measured prior to and post therapy. No significant
differences have been noticed concerning applied therapeutic modalities.

Acquired results confirm that the LLLT protocol applied in this research is
efficient in reducing pain for TMD patients. It can be concluded that, with the right
selection of laser parameters and appropriate session dynamic, low level laser therapy
can be recommended as a reliable and safe method for controlling musculoskeletal pain
in the orofacial region.

KEY WORDS: TMD, pain, low-level laser therapy, pharmacotherapy, VAS, quality of
life, salivary biomarkers

Scientific field: Proshodontic dentistry
Specific scientific field: Gnathology

UDC:
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1. UVOD I NAUCNA OSNOVA PROBLEMA

Hroni¢an orofacijalni bol vazan je dijagnosticki i terapijski problem u
stomatoloSkoj nauci i praksi. Za razliku od akutnog bola, koji je naj¢es¢e dentalnog ili
parodontalnog porekla, prate¢i simptom temporomandibularnih disfunkcija (TMD) je
hroni¢an orofacijalni bol.

Bol, kao najizrazeniji simptom TMD, nije posledica samo oSte¢enja tkiva,
inflamacije i degenerativnih promena, ve¢ i izmenjenih mehanizama percepcije i obrade
bola u centralnom nervnom sistemu. Takode, psihosocijalni faktori intenziviraju bol kod
TMD, posebno bol misi¢nog porekla (1, 2). Bol nije samo senzacija, ve¢ kompleksno
senzorno i emocionalno neprijatno iskustvo koje ima biopsihosocijalnu i kognitivnu
komponentu (3). Hroni¢an bol, za razliku od akutnog, nema protektivnu ulogu i
znacajno uti¢e na kvalitet zivota pojedinca, smanjenje funkcionalnosti i apsentizam.
Svaki pojedinac bol dozivljava na jedinstven nacin i svakom bicu je potrebno pristupiti
celovito — holisticki, u skladu sa individualnim potrebama. Primeceno je da medu
pacijentima sa TMD ima onih ¢iji je odgovor na stres izrazeniji, koji ispoljavaju visi
stepen anksioznosti, depresije i prenaglasene reakcije na pojavu bola (4-6). Smatra se da
sve ove predispozicije mogu uticati, kako na razvoj klinicke slike, tako i na uspesnost
terapijskog postupka, te se moraju uzeti u obzir prilikom dijagnostike i izbora
terapijskog modaliteta.

Kompleksna i multifaktorijalna etiologija TMD, psihosocijalni faktori, kao i
preklapanje simptoma uz visok stepen komorbiditeta komplikuju dijagnosti¢ki postupak
i izbor terapijskog modaliteta. Postavljanje prave dijagnoze 1 uspeS$no leCenje
uslovljeni su razumevanjem etilogije, predisponirajucih, iniciraju¢ih 1 perpetuirajuc¢ih
faktora, kao i patogeneze TMD. S obzirom na kompleksnost etiologije, dijagnostike i
terapije TMD, a posebno hroni¢nog bola kao najéesceg prateceg simptoma, neophodan
je multidisciplinarni pristup u terapiji.

Savremeni koncept terapije TMD podrazumeva primenu razli¢itih modaliteta
koji se najceS¢e primenjuju istovremeno ili sukcesivno. Terapija je jednim delom

usmerena na smanjenje bola i inflamacije u TMZ odnosno mastikatornim misi¢ima,



¢ime se poboljsava funkcija orofacijalnog sistema i sprecava dalji razvoj poremecaja, a
drugim delom na otklanjanje etioloSkoh faktora koji su doveli do nastanka poremecaja
(7). Terapijski modaliteti obuhvataju edukaciju pacijenta, bihejvioralnu terapiju,
medikamentoznu terapiju, fizikalnu terapiju, okluzalnu terapiju, hirurS$ku terapiju,
psihoterapiju kao i razli¢ite metode tradicionalne medicine.

Jedan od vidova fizikalne terapije TMD je terapija laserom male snage (LLLT -
low level laser therapy). Glavni efekti terapije laserom male snage su analgezijski,
antiinflamatorni i biostimulativni. Prednosti LLLT ogledaju se u neinvazivnosti i
bezbolnosti terapijskog postupka, nepostojanju Stetnih ili sporednih efekata, te
moguénosti primene kod gotovo svih pacijenata. Terapija LLLT je i sa finansijskog
aspekta efektivna i dostupna.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja o primeni lasera male snage u terapiji TMD su
I dalje kontradiktorni i verovatno su posledica primene razlicitih terapijskih protokola i
razli¢itih karateristika primenjenog laserskog zracenja.

Predmet doktorske disertacije je procena uspesnosti terapije laserom male snage
kod pacijenata sa TMD, posmatrajuci uticaj ovog terapijskog postupka na intenzitet
bola, funkciju orofacijalnog sistema, salivarme biomarkere i kvalitet zivota, upotrebom

aktuelnih 1 objektivnih metodoloskih postupaka.



2. PREGLED LITERATURE

2.1 Pojmovno odredenje temporomandibularnih disfunkcija

Izu¢avanje poremecaja u temporomandibularnim zglobovima ima korene u
istrazivanjima otorinolaringologa James Costen-a koji je 1934. godine opisao skup
simptoma koji su zahvatali uho i temporomandibularni zglob (8). Shore 1959. godine
uvodi pojam sindroma temporomandibularne disfunkcije, a zatim Ash i Ramfjord,
1971. godine opisuju funkcijske poremecaje temporomandibularnog zgloba koji su
najéesce praceni bolom (9, 10). S obzirom na to da simptomi nisu uvek ogranic¢eni na
regiju temporomandibularnog zgloba, neki autori predlazu nazive koji bi
sveobuhvatnije predstavili suStinu ovih poremec¢aja. McNeill i saradnici 1980. godine
uvode pojam kraniomandibularne disfunkcije (CMD — craniomandibular disorders),
opisujuci ih kao razlicite strukturne i funkcijske poremecaje mastikatorne muskulature,
TM zglobova, drugih delova orofacijalnog sistema, glave i vrata (11). Neposredno
nakon toga, prvobitno osnovana AmeriCka akademija za kraniomandibularnu
ortopediju (The American Academy of Craniomandibular Orthopedics), 1981. godine
menja naziv u Ameri¢ka akademija za kraniomandibularne disfunkcije (The American
Academy of Craniomandibular Disorders). Kona¢no, 1992. godine institucija menja
naziv u Americ¢ka akademija za orofacijalni bol (The American Academy of Orofacial
Pain - AAOP), u skladu sa tendencijama da se fokusom obuhvate i kompleksna hroni¢na
bolna stanja u orofacijalnoj regiji. Danas AAOP pojam temporomandibularne
disfunkcije (TMD - temporomandibular disorders) definiSe kao grupu muskulo-
skeletnih i neuro-misi¢nih poremecaja koji zahvataju temporomandibularni zglob i/ili
mastikatorne miSice, uklju¢ujuci i ostale strukture orofacijalnog sistema (3). Ovaj
pojam, koji je Bell uveo 1982. godine, ustalio se kako u stranoj tako i u domacoj
literaturi (12). Najces¢i simptomi i znaci koji se srecu kod pacijenata sa TMD su bol
lokalizovan u mastikatornim misi¢cima (mijalgija) i/ili temporomandibularnim
zglobovima (artralgija), a koji se $iri u predeo lica, glave ili uha. Pri takvim bolnim
stanjima smanjen je opseg otvaranja usta, kretnje donje vilice su neregularne i
pojavljuju se zvucne manifestacije u TM zglobovima pri kretnjama donje vilice (7).

Zvakanje i druge funkcijske kretnje donje vilice najéesée pojacavaju bol.



2.2 Epidemiologija temporomandibularnih disfunkcija

Temporomandibularne disfunkcije su, posle bola dentalnog porekla, drugi po
redu uzrok bola u orofacijalnoj regiji, i druge po ucestalosti u grupi misi¢no-skeletnih
poremecaja koji za posledicu imaju bol i nesposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti (13). Epidemioloske studije ukazuju da se TMD javljaju u 5-12% populacije
adolescenata i odraslih, kao i da imaju znac¢ajan uticaj na funkciju orofacijalnog sistema,
socio-psiholoski status i kvalitet zivota pojedinca (13-15). Rana istrazivanja ukazuju da
se kod 1-75% osoba u populaciji javlja bar jedan znak TMD, a da 5-33% prijavljuje
prisutnost subjektivnih simptoma TMD (16).

Svakako, podaci o ucestalosti TMD u populaciji veoma variraju, najées¢e zbog
razli¢itosti u metodoloskom pristupu prilikom prikupljanja podataka, a posebno usled
izbora dijagnostickog kriterijuma. Stoga je 1992. objavljen Dijagnosticki kriterijum za
istrazivanje temporomandibularnih poremecéaja - RDC/TMD (The Research Diagnostic
Criteria for Temporomandibular Disorders) ¢iji je cilj bio da, izmedu ostalog, poveca
nivo konzistencije u istrazivanjima, kako bi se omoguéilo poredenje rezultata i
donosenje zakljucaka i preporuka za dalja istrazivanja (17).

Takode, simptomi i znaci TMD su vrlo €esto prolazni ili fluktuirajuc¢eg karaktera
(18, 19). Procenjuje se da je kod samo 3,6% do 7% osoba sa TMD potrebna primena
terapije (20-22). Prisustvo zvukova u TMZ je dosta ucestalo, ali najcesée nije praceno
bolom i ne progredira. Snimanje TMZ magnetnom rezonancom ukazuje da je kod ¢ak
35% osoba bez ikakvih simptoma TMD prisutna dislokacija zglobnog diskusa (23).
Progrediranje u stanje dislokacije diskusa bez redukcije nije toliko Cesto, kao ni razvoj
hroni¢nih instrakapsularnih TMD (19, 24). Stoga je preporuceno da se izbegava primena
terapijskih postupaka kod asimptomatskih dislokacija zglobnog diskusa koje nisu
pracene poremecajem funkcije orofacijalnog sistema (24). Sa druge strane, primeceno je
I da je potpuni oporavak redak kod pacijenata kod kojih su prisutni ucestali simptomi
TMD (19).

Rezultati skora$njeg sistematskog pregleda koji je ukljucio iskljucivo studije u
okviru kojih je kao dijagnosti¢ki kriterijum upotrebljen RDC/TMD, ukazuju da se
ucestalost TMD misiénog porekla krece i do 13%, poremecaj kondilo-diskusnog

kompleksa se javlja u 16% opste populacije, dok je ucestalost bola u TMZ 9% (25).



Dosadasnje studije ukazuju da se TMD c¢esce javljaju u mladem i srednjem dobu
u poredenju sa decom i starijom populacijom, kao i da Zene oboljevaju oko dva puta
¢es¢e od muskaraca (14, 26-28). Bolne TMD, poput miofascijalnog bola i artritisa
povezane su sa traumom, parafunkcijama, somatizacijom i zenskim polom (2). Takode,
kod osoba sa TMD cesto se uocava komorbiditet — glavobolja i bol u razli¢itim

delovima tela (29).

2.3 Etiologija temporomandibularnih disfunkcija

Etiologija TMD izuzetno je sloZena. Za vecinu faktora koji se razmatraju kao
etioloski ne postoje jasni dokazi koji ukazuju na uzro¢no-posledi¢nu vezu. Pre bi se
moglo re¢i da su u pitanju faktori koji su povezani sa TMD i da je etiologija TMD
multifaktorijalna i veoma kompleksna.

Etioloski faktori se mogu podeliti na inicirajuée — koji dovode do nastanka
TMD, predisponirajuc¢e — Koji poveéavaju rizik za nastanak TMD, i perpetuirajuce — Koji
otezavaju leCenje 1 podsticu progresiju TMD.

U dosadasnjoj literaturi se kao uzroc¢ni faktori najcesce izdvajaju: kongenitalni
poremecaji 1 razvojne anomalije, okluzalni faktori, makro 1 mikrotraume razlicitog
porekla, psihosocijalni i patofizioloski faktori, odnosno razlicita sistemska i lokalna
oboljenja koja mogu dovesti do degenerativnih promena na tkivima zgloba ili bolnih
spazama orofacijalnih misSica (30). Medutim, bol kao najces¢i simptom TMD, nije
posledica samo oStecenja tkiva i degenerativnih promena ve¢ i izmenjenih mehanizama
percepcije i obrade bola u centralnom nervnom sistemu. Takode, psihosocijalni faktori,

poput stresa, doprinose razvoju bola kod TMD, posebno bola misi¢nog porekla (1, 2).

2.3.1 Trauma

Traumom se smatra svaka sila koja deluje na strukture orofacijalnog sistema, a
prevazilazi nivo normalnog funkcionalnog optereé¢enja. Postoje tri vrste traume:

1) direktna

2) indirektna i

3) mikrotrauma.



Direktna trauma (makrotrauma) je posledica iznenadnog dejstva sile na vilicu ili
TMZ koji dovodi do nastanka simptoma i znakova inflamacije u navedenim
strukturama, kao i do oS$tecenja funkcije orofacijalnog sistema. Pacijenti sa TMD
prijavljuju fizi¢ku traumu ¢eSc¢e od pacijenata bez TMD (31). | drugi oblici traume, kao
Sto su Siroko ili prolongirano otvaranje usta, ekstrakcija treCeg molara i intubacija
navodno su povezani sa TMD (32, 33). Povrede TMZ-a usled zevanja i prolongiranog
otvaranja usta mnogo su ¢e$c¢a kod osoba sa TMD nego kod zdravih osoba (31).

Indirektna trauma posledica je fleksiono-ekstenzionih povreda vrata (whiplash).
Iako su rezultati dosadasnjih studija nekonzistentni po pitanju uticaja ovih vrsta povreda
na pojavu TMD, dokazani su mehanizmi prenosa bola iz vratne regije u regiju
inervisanu trigeminalnim zivcem (34). Uocdena je i povezanost izmedu prisustva bola u
vratnoj regiji i bolnih TMD (35). Drugi i tre¢i cervikalni zivac inerviSu regiju ugla
mandibule, regiju ispod viliénog zgloba, i delove usne, vratne i potiljacne regije, te
iritacija navedenih Zivaca moze biti pradena orofacijalnim bolom. Primeceno je da
klini¢ka slika TMD izazvanih fleksiono-ekstenzionim povredama vrata ima protrahovan
klinicki tok u poredenju sa TMD koji nisu izazvani traumom i da su ove povrede
ucestalije kod ispitanika sa TMD u poredenju sa ispitanicima bez znakova i simptoma
TMD (36, 37).

Mikrotrauma je posledica trajnog, ponavljajuc¢eg preopterecenja mastikatornog
sistema koje je naj¢eSce posledica posturalnih poremecaja ili parafunkcijskih aktivnosti i
navika. Studije ukazuju da Stetne navike poput drzanja glave u anteriornom ili
lateralnom polozaju mogu izazvati zglobno i miSi¢no naprezanje, i dovesti do nastanka
misSi¢nog bola i glavobolje (38). Parafunkcijske navike poput stiskanja i Skripanja
zubima, grickanja usne, neprirodnog poloZaja donje vilice su Ceste, ali najceS¢e ne
dovode do nastanka simptoma TMD (39). Smatraju se iniciraj¢im ili perpetuirajéim
faktorima za neke od podgrupa TMD i generalno je njihova uloga u nastanku TMD jos
uvek nerazjasnjena (40, 41). Naime, nije uo¢ena znacajna razlika u stepenu atricije zuba
kao posledice bruksizma izmedu ispitanika sa i bez TMD (42). Nije dokazana ni
povezanost miSi¢ne hiperaktivnosti sa artrogenim TMD (43). Takode, dokazana je
sposobnost misica da kompenzuju neprekidnu misiénu aktivnost ili kroz smanjenje
broja aktivnih motornih neurona ili smanjenjm produkcije impulsa, §to ukazuje da

stiskanje 1 Skripanje zubima ne izaziva neuromis$éni zamor (44).



2.3.2 Okluzalni faktor

Okluzalni faktor ranije se smatrao primarnim etioloskim faktorom za nastanak
TMD. Okluzalne smetnje i diskrepanca izmedu retrudovanog kontaktnog polozaja i
interkuspalnog polozaja donje vilice smatrali su se kako iniciraju¢im, tako i
predisponiraju¢im | perpetuiraju¢im faktorima u nastanku TMD. Dosada$nja
Istrazivanja, medutim, ukazuju na to da je uticaj okluzije na nastanak i razvoj TMD
veoma mali (45-47).

Nekoliko okluzalnih faktora, kao Sto su duboki preklop prednjih zuba ili
minimalni prekolop sekuti¢a, zatim otvoreni zagrizaj, ukrSteni zagrizaj, klizne
kontaktne kretnje donje vilice u interkuspalni polozaj ve¢e od 2 mm i nedostatak
¢vrstih zubnih kontakta u boc¢noj regiji preovladavaju kod pacijenata sa TMD, u
poredenju sa osobama bez simptoma i znakova TMD. Medutim, smatra se da su ovi
okluzalni poremecaji pre posledica promene polozaja kondila usled intrakapsularnih
promena koje su povezane sa samim procesom bolesti, nego uzrok nastanka TMD (45,
48).

Najnovija studija Manfredini i saradnika, 2017. godine istice odsustvo
konzistentnih, klini¢ki relevantnih dokaza o povezanosti TMD i razli¢itih aspekata
dentalne okluzije (49), ohrabruju¢i klinicare da konacno napuste staromondnu

“gnatolosku paradigmu”.

2.3.3 Anatomski faktori

Uloga skeletnih anomalija i polozaja tela kao faktora u nastanku TMD je manji
nego sto se ranije smatralo. Na primer, ve¢i nagib eminencije artikularis bio je
predlozen kao etioloski faktor u nastanku anteriorne dislokacije diskusa. Pokazano je da
kod je osoba bez znakova i simptoma TMD, veéi nagib eminencije artikularis povezan
sa povecanom posteriornom rotacijom diskusa artikularisa, predstavljajéi potencijalan
anatomski faktor rizika za nastanak TMD (50). Medutim, studije ukazuju da je prisustvo
zvukova u TMZ povezano sa manjim nagibom eminencije artkularis tj. sagitalne
kondilne putanje (51). Yamada i saradnici 2004.godine nisu uocili razliku u nagibu
eminencije artikularis izmedu TMZ bez i sa dislokacijom diskusa sa redukcijom, ali

ukazuju da zaravnjenje eminencije artikularis koje je registrovano kod dislokacije



diskusa bez redukcije moze biti posledica adaptacije na preopterecenje zglobnih
povrsina i posledi¢nog remodelovanja kosti (52).

Polozaj tj. postura tela rezultat je odnosa bliskih delova tela, kao i medusobne
povezanosti svih segmenata koje tvore ljudsko telo. Sa teoretskog stanovista, idealna
postura je stanje pri kom su svi segmenti tela angazovani u cilju odrzanja statickog i
dinamickog balansa, uz maksimalnu efikasnost i $to manje opterecenje 1 utrosak
energije. Neki autori su ukazali na povezanost izmedu specifi¢nih posturalnih osobina i
pojave TMD, uz tvrdnje da promene u polozaju glave ili donje vilice mogu biti
povezane sa pojavom bola u regiji glave i vrata (53-55). Medutim, pregledni radovi
novijeg datuma ukazuju da ne postoje dovoljno snazni dokazi koji bi ukazali na
povezanost izmedu promena u polozaju tela i nastanka TMD (56, 57). Najvece
ograniCenje studija koje isticu povezanost posture i TMD je u tome S$to su bile
usredsredene na ispitanike sa bolnim TMD, znamarujuéi moguénost da upravo prisustvo
bola moze biti razlog zauzimanja prinudnog polozaja. Pretpostavka je da je promena
polozaja tela i zauzimanje neadekvatnog polozaja posledica prisustva bola, a ne uzrok
simpoma TMD i da bi logi¢an korak bio da se dalja istrazivanja usmere na ispitanike sa
bezbolnim TMD (56). Medutim, skorasnja studija objavljena 2017. godine koja je
ispitivala antero-posteriorne i lateralne promene polozaja delova tela negira povezanost
bilo kojeg vida promene polozaja tela i pojave dislokacije diskusa artikularisa (58).
Ipak, pokazano je da se specifiéne navike koje uti¢u na polozaj tela, poput spavanja na

stomaku, mogu dovesti u vezu sa nastankom dislokacije diskusa artikularisa (55, 59).

2.3.4 PatofizioloSki faktori

Sistemska patofizioloska stanja poput degenerativnih, endokrinih, infektivnih,
metabolCkih, neuroloskih, reumatoloskih i1 vaskularnih oboljenja mogu delovati
sistemski i lokalno, i na taj nacin doprineti nastanku TMD (3). Opsta hipermoblnost
zglobova i poremecaj metabolizma kolagena navode se kao faktori koji doprinose
nastanku TMD (60, 61). Zenski hormoni takode se navode kao znadajan faktor za
nastanak poremecaja diskusno-kondilnog kompleksa, mada su literaturni podaci na tu
temu kKkontradiktorni. Randomizovane studije ukazuju da estrogen nema ulogu
etioloskog faktora za nastanak TMD, dok kohortne studije i studije slu¢ajeva i kontrola

ukazuju na suprotno (62-64).



2.3.5 Geneticki faktori

Sve brojniji kako klinic¢ki tako i eksperimentalni dokazi ukazuju da geneticki
faktori znacajno doprinose individualnim razlikama u odgovoru na bol (65). Studije
blizanaca ukazuju da su bol u donjem delu leda 1 vrathom delu nasledni u 35-68%
slu¢ajeva (66).

Literaturni podaci uglavom ukazuju da su TMD povezane sa polimorfizmima
gena koji kodiraju sintezu proteina uklju¢enih u metabolizam serotonina i kateholamina.
NajceSc¢e proucavan gen povezan sa muskuloskeletnim bolom je katehoalmin-O-metil
transferaza (COMT). Polimofrizmi ovog gena wuoceni su kod ispitanika sa
fibromijalgijom i TMD (65, 67). Skorasnja studija MiloSevi¢ N. i saradnika iz
2015.godine sprovedena u domacoj populaciji ukazuje na povezanost TMD sa
polimofrizmima gena MMP-9 (matrix-metalloproteinases 9) i GST (glutathione S

transferases) (68).

2.3.6 Psihosocijalni faktori

Psihosocijalni faktori ukljucuju individualne, interpersonalne i situacione
varijable koje uti¢u na kapacitet osobe za adaptaciju na novonastale uslove. Poznato je
da razli¢iti bihejvioralni, afektivni i kognitivni faktori kao §to su verovanja pacijenata,
kognitivne procene, nivo sposobnosti suoCavanja i adaptacije na stresne situacije
direktno ili indirektno uti¢u na percepciju bola, ali i na terapijski ishod (69). Nau¢na
dostignu¢a u razumevanju mehanizama modulacije bola istakla su zna¢aj uloge koju
emocionalni, kognitivni i bihejvioralni faktori igraju u transmisiji bola, svesnosti o
bolnim senzacijama i dozivljavanju bola. Ekscitatorni faktori, poput besa, straha,
anksioznosti, usmeravanja paznje na bolne senzacije i ocekivanja pojave bolne
senzacije, mogu pojacati intenzitet dozivljaja bola. Suprotno tome, samopouzdanje,
prijatna emocionalna stanja, opuStenost i stav da je bolom moguce upravljati, mogu
znacajno umanjiti intenzitet dozivljaja bola (70).

Naucna zajednica potpuno je konzistetntna po pitanju uloge psihosocijalnih
faktora u nastanku TMD (31, 71-73). U poredenju sa zdravim ispitanicima, kod
pacijenata sa TMD wuocen je viSi nivo emocionalnog i psihosocijalnog stresa,
prenaglasena reakcija na bol, neurotocizam i somatizacija (6, 73, 74). Bair i saradnici

2016. godine ukazuju na znacaj razmatranja etioloSkih biopsihosocijalnih faktora i



prilikom dijagnostike TMD i izbora terapijskog modaliteta (75). Detektovana su tri
Klastera tj. grupacije ispitanika, sa i bez znakova i simptoma TMD, koje karakterise
razli¢it stepen izrazenosti bioloskih, psiholoskih i socioloskih varijabli. Uoc¢ena je grupa
ispitanika koji su iskazali nisku osetljivost na bol i nizak stepen psiholoSkog stresa
(adaptive cluster), grupa ispitanika koji su iskazali visoku osetljivost na bol, ali nizak
stepen psiholoskog stresa (pain-sensitive cluster) i grupa ispitanika koji su iskazali
visoku osetljivost na bol uz visok stepen psiholoskog stresa (global symptoms cluster).
Takode, uoceno je da je 41,2% ispitanika bez znakova i simptoma TMD pripadalo
adaptilnom Klasteru, dok se, ¢ak 91,5% ispitanika sa TMD naslo medu preostala dva
Klastera.

Jo§ neke od studija izdvojile su odredene psihosocijalne faktore koji mogu
uticati na ishod terapije TMD. Depresija se izdvojila kao prediktor loSeg terapijskog
ishoda i progresije akutog u hroni¢ni bol (76, 77). Takode, istrazivanja ukazuju da je bol
u drugim delovima tela povezan sa nastankom disfunkcionalnih i bolnih TMD kod

osoba Zenskog pola, kao i sa perzistencijom miofascijalnog bola (78, 79).

2.4 Bol kao simptom i znak temporomandibularnih disfunkcija

lako je bol uvek intenzivno i neprijatno iskustvo, sposobnost da se bolna
senzacija dozivi, u normalnim okolnostima je fundamentalna za oCuvanje telesnog
uzrok hroni¢nog orofacijalnog bola je muskuloskeletni bol koji se javlja kao posledica
TMD (17). Iskustvo govori da je terapija orofacijalnog bola, i pored brojnih
farmakoloskih, fizikalnih i drugih terapijskin metoda, i dalje znacajan problem u

klini¢koj praksi.

2.4.1 Patofiziologija bola kod temporomandibularnih disfunkcija

Orofacijalni bol moze se definisati kao bol 1 disfunkcija koja uti¢e na motornu 1
senzornu transmisiju u sistemu trigeminalnog nerva. Mehanizmi nastanka bola mogu
biti razli¢iti, a procena koji od mehanizama dominira vazna je prilikom izbora
terapijskog modaliteta. Mnogi slobodni nervni zavrSeci malog dijametra (A-delta ili C
nervna vlakna) reaguju na Stetne stimuluse u orofacijalnoj regiji i mnostvo medijatora

ukljuceno je u njihovu aktivaciju i senzitizaciju.
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Studije na animalnim modelima ukazuju da su strukture TMZ-a inervisane od
strane slobodnih mijeliniziranih i nemijeliziranih nervnih zavrsetaka. Medu njima su i
vlakna koja sadrze neuropeptide koji se dovode u vezu sa nastankom bola i inflamacije.
Funkcija ovih neuropeptida nije u potpunosti jasna. Nervna vlakna simpati¢kog porekla,
koja sadrze neuropeptid Y, i parasimpatickog porekla, koja sadrze vazoaktivni
intestinalni peptid (VIP) i azot monoksid sintetazu (NOS), verovatno reguliSu protok i
zapreminu krvi. Senzorna vlakna koja sadrze peptid povezan sa genom za kalcitonin
(calcitonin gene-related peptide - CGRP), supstancu P, aktivator adenilat-ciklaze
verovatno spovode informacije o Stetnim stimulusima i bolu (80, 81). Ova nervna
vlakna su uglavnom nociceptori i mogu biti ekscitirana S$tetnim mehani¢kim
nadrazajima poput prekomerne protruzije ili lateralnih kretnji donje vilice i hemijskim
nadrazajima, izazivajuci bol (82).

Dalje, preoptereCenje TMZ-a moze izazvati hipertroficne procese u
subhondralnoj kosti i diskusu artikularisu, $to smanjuje zglobni prostor i poveéava
trenje izmedu zglobnih povrSina i diskusa artikulrisa. Pretpostavlja se da ovakve
patofizioloS§ke promene u zglobu dovode do nastanka dislokacije diskusa artikularisa
(83). Trauma moze izazvati i hipoksiju u tkivima TMZ-a. Povecan nivo CGRP i
supstance P doprinosi vazodilataciji, pa se pretpostavlja da povec¢ano oslobadanje ovih
neuropeptida moze biti i kompenzatorni mehanizam kao odgovor na hipoksiju (83).

Inflamatorni procesi kao posledica dejstava stetnih faktora, takode su jedan od
mehanizama nastanka bola u TMZ. Inflamacija povecava pritisak unutar zgloba §to
doprinosi nastanku bola, a ujedno izaziva lokalnu hipoksiju, koja se razvija usled dejstva
pritiska na kapilare. Inflamacija u TMZ-a praéena je povecCanim oslobadanjem
proinflamatornih citokina: tumor-nekrozis faktora (TNF-o) i interleukina 1, 6, 12 i 17
(84). Oslobadanje ovih citokina dalje uzrokuje oslobadanje brojnih pronociceptivnih
supstanci poput kalijum-hlorida, leuktorijena B4, prostaglandina E2, bradikinina,
serotonina, histamina, glutamata i adenozin-tri-fosfata (ATP). Svi ovi medijatori
izazivaju ekscitaciju nociceptivnih vlakana i povecano oslobadanje CGRP i supstance P,
koji izazivaju edem, rubor i lokalno povecanje temperature — $to se naziva neurogena
inflamacija (1).

Mehanizam nastanka bola u skeletnim miSi¢ima nije jo§ uvek potpuno

razjasnjen. Nervna vlakna koja inervisu mastikatorne misice sadrze receptore za spektar
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razlicitih algogenih supstanci poput serotonina, glutamata, kapsikaina i ATP-a. Po ve¢
objasnjenom principu, stimulacija ovih receptora u prisustvu algogenih supstanci izaziva
inflamaciju 1 bol u mastikatornim miSi¢ima. Smatra se da preopterecenje normalno
prokrvljenog miSica ili ishemija miSi¢a mogu prouzrokovati bol (85).

U situacijama kada je bol istovremeno prisutan u TMZ i mastikatornim
miSi¢ima, pretpostavka je da je misSiéni bol posledica refleksnog povecanja misicnog
tonusa (83). Teorija “zacaranog kruga” objasnjava da inicijalno povecanje miSi¢nog
tonusa izaziva miSi¢ni bol koji dalje povecava miSiéni tonus, Sto vodi ka nastanku
miSi¢nog spazma ili miSiénog zamora koji jo§ vise povecavaju bol (86). U
patofiziologiju misi¢nog bola umesani su i psiholoski i emocionalni faktori koji uti¢u na
misiéni tonus (87). Simpaticki i fuzimotorni refleksi takode mogu menjati prokrvljenost
miSic¢a i miSi¢ni tonus (88).

Pored perifernih mehanizama, periferna nocicepcija moze izazvati i senzitizaciju
CNS-a preko trigeminalnog sistema. Centralizovani bol vazan je mehanizam u nastanku
hroni¢nog orofacijalnog bola, i posledica je adaptacije CNS u smislu poremecene
amplifikacije uzlaznih perifernih signala ili generisanja bolnog percepta ¢ak i u odsustvu
perifernih stimulusa (80). Dugotrajna dejstva Stetnih faktora koja uzrokuju produzenu
nocicepciju mogu iscrpeti inhibitorne mehanizme i prouzrokovati perfirernu i centralnu
senzitizaciju. SpecifiCnosti senzitizacije su smanjenje praga nocicepcije, prosirenje
receptivnih polja, povecana sinapticka aktivnost, promena ekspresije odredenih gena i
konac¢no, bol koji je perzistentan i izazvan stimulusima koji uobicajeno nisu bolni (89).

Dominatno jedro nocicepcije u trigeminalnom sistemu koje sprovodi periferne
impulse ka viSim centrima je subnukleus kaudalis. Projekcije se zavrSavaju u talamusu 1
razli¢itim regionima kore velikog mozga, $to mogucava senzorno-diskriminativnu,
afektivnu, kao i druge dimenzije bola (82). Kod pacijenata sa artralgijom TMZ
primeceno je da reaguju bolom na stimuluse nizeg intenziteta aplikovane u vidu pritiska
na TMZ, kao i da su senzitivni na stimuluse primenjene na kozu 1 misi¢e oko regije
TMZ-a stimulusima, pa ¢ak i na primenu pritiska na prste Saka (90). Ovakvi nalazi
ukazuju na generalizovane promene u obradi nociceptivnih impulsa u CNS-u. Po istom
principu i dugotrajni misi¢ni bol izaziva centralnu senzitizaciju. Studije su ukazale da
inflamatorne supstance ubrizgane u mastikatorne misi¢ée povecavaju ekscitabilnost i

prosiruju receptivno polje trigeminalnog nerva. Ovo objasnjava pojavu prenesenog bola
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kod pacijenata sa miofascijalnim bolom. Bol u dubljim partijama masetericnog misica
moze se preneti na bo¢ne zube u gornjoj vilici, dok bol iz prednjeg snopa temporalnog
miSi¢a moze biti prenesen na prednje zube u gornjoj vilici. Bol iz mastikatornih miSica
vrlo retko se projektuje kaudalno, dok se bol iz cervikalnih miSi¢a Cesto projektuje u

regiji mastikatornih misica (91).

2.4.2 Poredenje biomedicinskog i biopsihosocijalnog modela bola

Dijagnosticki Kriterijum za istrazivanje temporomandibularnih poremecaja -
RDC/TMD (The Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) je
najcesc¢e upotrebljavan protokol za dijagnostiku TMD od momenta svoje publikacije
1992. godine (17). Sistem Klasifikacije TMD u okviru ovog protokola baziran je na
biopsihosocijalnom modelu bola.

Sve do druge polovine 20. veka smatralo se da je bol posledica pasivne, direktne
transmisije signala od perifernih receptora do korteksa. Tradicionalni biomedicinski
model bol je posmatrao isklju¢ivo kao posledicu oSteCenja tkiva, a ukoliko se organski
poremecaj ili povreda nisu mogli otkriti, bol se objasnjavao kao psihosomatski (92). U
tom konceptu nije bilo prostora za sagledavanje modulatorne uloge centralnog nervnog
sistema u sveukupnoj percepciji bola, ne kao senzacije, ve¢ kao multidimenzionalnog
iskustva. Nije bilo prostora za sagledavanje doprinosa psiholoskih faktora, kao §to su
paznja, prethodno iskustvo, kontekst. Pacijenti sa hroni€nim bolom kod kojih nije
registrovano organsko oboljenje, najcesce su upucivani na psihijatra (93).

Prekretnica nastaje 1965. godine kada su Melzack i Wall izneli novu ,,gate
control* teoriju bola (94). Ova teorija 0 modulaciji signala na nivou dorzalnih rogova
ki¢mene mozdine i dinamickoj ulozi CNS u procesu percepcije bola imala je veliki
naucni 1 klini¢ki znacaj. Teorija stavlja akcenat na to da je CNS aktivan sistem koji
filtrira, selektuje i modulira ulazne signale. Takode, zadnji rogovi ki¢mene moZdine nisu
samo pasivna transmisiona stanica za prenos signala, ve¢ mesto u kome se odvijaju
dinamicki procesi inhibicije, ekscitacije 1 modulacije. PsiholoSki faktori sagledavaju se
kao integralni deo procesa percepcije bola. Agresivni metodi lecenja u vidu prekidanja
nerava i nervnih puteva, zamenjeni su savremenijim neinvazivnim metodama lecenja,

poput razlicitih vidova fizikalne terapije.
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Ozbiljne kritike na racun mehanicistickog biomedicinskog modela bola i bolesti,
koji ne uzima u obzir socijalnu, psihosocijalnu i bihejvioralnu dimenziju bolesti uputio
je Engel jos 1977. godine (95). Engel ovaj model karakterise kao ‘“suzen” u
pretpostavkama da somatski parametri definisu okvir delovanja i odgovornosti lekara,
¢ime se psihosocijalni faktori potpuno iskljucuju iz domena delovanja i odgovornosti
lekara. Stoga Engel predlaze novi, holisticki - biopsihosocijalni model, koji telo i um
posmatra kao jedan entitet, uzimajuc¢i podjedanko u obzir bioloske, psiholoske i
socioloske faktore. Bol se javlja kao simptom koji proizilazi iz kombinacije bioloskih,
psiholoskih i socioloskih faktora koji kontinuirano uticu na sve pojedince a da pritom
nijedna osoba ne dozivljava identi¢an spektar faktora. Usled psiholoskih i socioloskih
razlika, identi¢an stepen nocicepcije moze proizvesti razli¢it intenzitet bola i razli¢ito
ponaSanje kao odgovor na nadraZzaj. Izmedu ostalog, Engel isti¢e da uspeh vecine
tretmana zavisi od psihosocijalnih faktora, na ¢emu se i zasniva placebo efekat. Na
pacijente znacajno utice nacin na koji su tretirani. Odnos izmedu pacijenta i lekara utice
na ishod lecenja, bilo da je to samo pomo¢ lekara pacijentu da bude postojan u primeni
propisanog tretmana. Na zalost, mnogi faktori spre¢avaju Siroku primenu ovog modela.
Studije ukazuju da lekari izbegavaju psihosocijalni pristup u lecenju usled neadekvatne
obuke, nedostatka vremena, nedovoljne satisfakcije novcanom nadoknadom i Cestih
kulturalnih karakteristika pacijenata koji preferiraju ,,brza razresenja“ (96).

Krajem 20. veka Melzack uvodi pojam i teoriju neuromatriksa, sagledavaju¢i bol
kao multidimenzionalno iskustvo koje je proizvedeno karakteristicnim semama nervnih
impulsa — neurosignature, koje generise siroka mreza neurona u mozgu koju naziva
“body-self neuromatrix” (Slika 2.1). Bol nastaje usled aktivacije perceptualnih,
homeostatskih i bihejvioralnih sema, kao posledica povrede ili hroni¢nog stresa, i nije
zasnovan isklju¢ivo na senzornim impulsima koji nastaju usled povrede, inflamacije ili
drugih patoloskih procesa. Melzak istice da, iako je neuralna sema prenosa bolnih
impulsa odredena genetickim faktorima i modifikovana senzornim iskustvima, izlazne
seme dozivljavanja bola su pod uticajem razlicitih faktora, ukljucujuci neuro-humoralne
mehanizme koji se aktiviraju usled stresa, posebno psiholoskog stresa. Narusavanje
homeostaze izaziva neuralne, hormonalne i bihejvioralne aktivnosti koji imaju za cilj da
ponovo uspostave homeostazu. Ukoliko ovi regulatorni mehanizmi ne uspeju da povrate

stanje homeostaze, neuromatriks procese usmerava ka nastanku stanja hroni¢nog bola
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(97). Ovakva stanja su rezistentna na terapijske procedure koje se usmerene na tretman
bola izazvan primarno senzornim impulsima (98). Ova teorija baca potpuno novo svetlo
na izuCavanje orofacijalnog bola koji nastaje i perzistira bez vidljive povrede ili

patoloskog procesa.

ULAZNI SIGNALI KA NEUROMATRIKSU IZLAZNI SIGNALI IZ NEUROMATRIKSA
BODY-SELF

KOGNITIVNI - EVALUACIJSKI NEUROMATRIX PRECEPCIJA BOLA

Konst: i signali iz g Periodi&ni signali iz Kognitivno-evaluacijona dimenzija
(kulturoloSke karakterisike, mozga (paZnja, S no-diskriminativna di zij
prethodno iskustvo, olekivanja, ’ Motivaciono-afektivna dimenzija
karakteristike linosti) anksioznost, depresija \ (uklju¥ujuéi oseéanje stresa)
SENZORNO-DISKRIMINATIVNI AKCIONI PROGRAMI
Fazitni povr¥inski Visceralni signali . . Nevoljne akcione feme

senzorni impulsi Vizualni, vestibularni S Voljne akcione §eme

Socijalna kominikacija

Tonitki somatski impulsi drugi senzorni impulsi
Strategije refavanja problema

(triger ta¥ke, deformiteti)

MOTIVACIONO-AFEKTIVNI ’ ' STRES-REGULATORNI PROCESI
Hipotal: hipofi: drenalni sistem Nivo korizola
Noradrenergitko-simpatitki sistem Nivo noradrenalina

Imunolo¥ki sistem Nivo citokina

Citokini Aktivnost imunolofkog sistema
Endogeni opijati, limbi&ki sistem Nivo endorfina

VREME

> > >

v

Slika 2.1. Shematski prikaz funkcije neuromatriksa (Melzack i sar., 2011)

Prema Melzak i saradnicima senzorni, afektivni i kognitivni faktori doprinose
formiranju obrazaca generisanim od strane neuromatriksa. lzlazni obrasci iz
neuromatriksa porizvode visestruke dimenzije bola kao iskustva, kao i odgovarajuci

homeostatski i bihejvioralni odgovor (97).

2.5 Dijagnostika temporomandibularnih disfunkcija

2.5.1 Klasifikacija temporomandibularnih disfunkcija

Prema protokolu RDC/TMD, TMD su svrstane u tri grupe (Tabela 2.1). Svakom
ispitaniku moze biti pridruzena samo jedna dijagnoza iz svake grupe, tako da ispitanik
moze ostati bez postavljene dijagnoze (odsustvo misi¢nih i zglobnih disfunkcija), ili
moze imati do 5 dijagnoza: jedna miSi¢na (I), 1 po jedna iz druge 1 tre¢e grupe (II 1 III)

disfunkcija za oba TM zgloba.
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Tabela 2.1. Klasifikacija temporomandibularnih disfunkcija u skladu sa RDC/TMD
protokolom, prema Dworkin i LeResche, 1992. godine (39)

I GRUPA: MISICNE DISFUNKCIJE

a. miofascijalni bol

b. miofascijalni bol sa ograni¢enim otvaranjem usta

Il GRUPA: DISLOKACIJA DISKUSA ARTIKULARISA

a. dislokacija diskisa sa redukcijom

b. dislokacija diskusa bez redukcije sa ogranic¢enim otvaranjem usta
C. dislokacija diskusa bez redukcije bez ograni¢enog otvaranja usta
III GRUPA: OSTALI POREMECAJI TMZ

a. artralgija

b. osteoartritis TM zgloba

C. osteoartroza TM zgloba

Protokol RDC/TMD isklju¢uje retka stanja kao $to su miSi¢ni spazam, miozitis,
kontrakture mi$i¢a itd. Sam protokol kreiran je sa ciljem da se napravi prvi korak ka
unapredenju klasifikacije TMD. Veliki doprinos ogledao se u homogenizaciji
dijagnostc¢kog kriterijma u istrazivanjima, S§to je omogucilo poredenje rezultata
istrazivanja. Nakon dugogodisnje upotrebe RDC/TMD u vecini istrazivanja na temu
TMD, predlozen je novi protokol — Dijagnosti¢ki kriterijum za TMD (DC/TMD),
revidiran na osnovu rezultata studija o pouzdanosti i validnosti RDC/TMD (99). Cilj je
bio da se prosiri taksonomija TMD, bazirana na principima jasne dijagnostike koja
moze biti operacionalizovana za standardne potrebe klinicke prakse (Tabela 2.2.). Ova
klasifikacija predstavlja spoj sistema Klasifikacije datom u RDC/TMD, koji je
predstavljao osnov za najcesée podgrupe TMD, i sistema klasifikacije AAOP (American
Academy of Orofacial Pain), koji je bio osnov za uklju¢ivanje manje specificnih
podgrupa TMD.

Tabela 2.2. Klasifikacija temporomandibularnih disfunkcija u skladu sa DC/TMD
protokolom, Schiffman i saradnici, 2014. godine (99)

Poremecaji TMZ

| BoluTMZ
A. Artralgija
B. Artritis
Il Poremecaji zgloba
A. Premecaji diskusno-kondilnog kompleksa
I. Dislokacija diskusa sa redukcijom
ii. Dislokacija diskusa sa redukcijom sa povremenim zaglavljivanjem
iii. Dislokacija diskusa bez redukcije sa ograni¢enim otvaranjem usta
Iv. Dislokacija diskusa bez redukcije bez ograni¢enog otvaranja usta
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111 Obo

Drugi tipovi hipomobilnosti
I. Adhezije/adherencije
ii. Ankiloza
Hipermoblnost

I. Subluksacija

ii. Luksacija

ljenja zglobova

A. Degenerativna oboljenja zglobova

GmMmo O

i Osteoartroza

i. Osteoartritis
Koniloliza
Osteohondritis disekans
Osteonekroza

Sistemski artritis
Neoplazme

Sinovijalna hondomatoza

IV Prelomi

A
B.
C.
D.

Zatvoreni prelom kondilarnog nastavka
Zatvoreni prelom subkondila
Otvoreni prelom kondilarnog nastavka
Otvoreni prelom subkondila

V Kongenitalni/razvojni poremecaji

A
B.
C.

Aplazija
Hipoplazija
Hiperplazija

Poremecaji

mastikatornih miSiéa

| Bolu
A.

B.

C.

D.
1l Kont

miSi¢ima ogranic¢en na orofacijalnu regiju
Mijalgia

i. Lokalna mijalgija

ii. Miofacijalni bol koji se Siri

iii. Preneseni miofascijalni bol
Tendinitis

Miozitis

Spazam/gr¢

raktura

I11 Hipertrofija
IV Neoplazme
V Poremecaji kretanja donje vilice

A

B.

A
B.

Orofacijalna diskinezija

I. Abnormalne nevoljne kretnje

ii. Ataksija, nespecifi¢na

iii. Oralna tardivna diskinezija

Oromandibularna distonija

I. akutna, usled primene lekova

ii. Deformans, familijarna, idiopatska, torziona distonia
Fibromijalgija

Centralno modulirana mijalgija
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Glavobolje

I Glavobolje povezane sa TMD

Okolne structure

I Koronoidna hiperplazija

2.5.2 Diferencijalna dijagnostika temporomandibularnih disfunkcija

Dijagnosticki postupak podrazumeva definisanje “kriterijuma ukljuc¢enja” koji su
specificni za odredeno oboljenje 1 iskljucenje svih onih oboljenja koji mogu izazvati iste
ili sli¢éne simptome. Diferencijalna dijagnostika je izuzetno znacajna, jer je netacna ili
neuspostavljena dijagnoza jedan od najcesc¢ih uzroka primene neadekvatnog tretmana i
terapijskog neuspeha.

Uspostavljanje tacne dijagnoze kod pacijenata sa orofacijalnim bolom posebno
je zahtevno usled kompleksne veze izmedu fizickih, bioloskih i psiholosocijalnih
faktora koji igraju vaznu ulogu u nastanku hroni¢nih bolnih stanja. Mnoga stanja
karakteriSu sli¢ni znaci i simptomi i stoga je multidisciplinarni pristup najadekvatiniji u
dijagnostici 1 leCenju, posebno u slozenim situacijama koje ukljucuju razlicite
psiholoske faktore.

SloZena neuroanatomija regije glave i vrata doprinosi preklapanju znakova i
simptoma, povecavajuéi Sansu za uspostavljanje pogreSne dijagnoze i primene
neadekvatnog tretmana. Protetktivna kokontrakcija mastikatornih miSi¢a, koja se
karakteriS$e smanjenim opsegom otvaranja usta, cesto je posledica dubokog bola
dentalnog porekla. Bol poreklom iz sinusa, uha ili vrata, takode mogu izazivati takav
efekat. Nociceptivni impulsi ekscitiraju CNS i izazivaju kokontrakciju mastikatornih
miSica, limitiraju¢i funkciju orofacijalnog sistema u cilju zaStite. Ukoliko se ovaj
fenomen previdi, ograni¢en opseg otvaranja usta u ovakvim situacijama moZe se
protumaciti kao primarni znak TMD, a terapija usmeriti u potpuno pogresnom pravcu
(7).

Diferencijalna dijagnostika TMD podrazumeva iskljucenje intrakranijalnih
bolnih poremecaja vaskularnog i nevaskularnog porekla, primarnih glavobolja,
neuropatskih bolova, bola intraoralnog porekla, cervikalnog sindroma, ekstrakranijalnih
1 sistemskih uzroka orofacijalnog bola, poremecaja spavanja, kao i mnogih psiholoSkih

stanja koja mogu inicirati pojavu bola u orofacijalnoj regiji (3).
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Temporomandibularne disfunkcije predstavljaju grupu heterogenih muskulo-
skeletnih poremecaja. Najucestaliji podtipovi TMD uklju¢uju poremecéaje pracene
bolom, kao S§to su miofascijalni bol 1 artralgija i1 poremecaje TMZ, poput
intrakapsularnih poremeéaja i degenerativnih oboljenja TMZ. Cesta je i pojava prisustva
obe grupe navedenih poremecaja.

Prema RDC/TMD kriterijmu, prvu grupu TMD predstavljaju misi¢ne disfunkcije
koje ukljuCuju bolne i bezbolne poremecaje funkcije mastikatornih i ostalih miSi¢a
orofacijalnog sistema. Bol se prijavljuje anamnesticki, a potvrduje palapatorno tokom
klinickog pregleda. Miofascijalni bol moZze biti praden ograni¢enim pokretima donje
vilice.

Drugu grupu TMD predstavljaju poremecaji diskusno-kondilnog kompleksa.
Dislokacija diskusa sa redukcijom predstavlja poremecaj kada je disk dislociran iz svoje
normalne pozicije izmedu kondila donje vilice i eminencije artikularis najcesc¢e napred i
medijalno, ali se pri otvaranju usta postavlja na normalnu poziciju izmedu navedenih
zglobnih povrSina §to je praceno karakteristicnim zvuénim efektom u vidu zvucnog
Klika. Zvuk se gubi prilikom otvaranja usta iz protruzionog polozaja donje vilice.

Dislokacija diskusa bez redukcije sa ograni¢enim otvaranjem usta (closed lock)
predstavlja stanje pri kome je diskus dislociran iz svoje normalne pozicije napred i
unutra ili upolje, i ne postavlja se u normalan polozaj izmedu zglobnih povrSina pri
otvaranju usta. Poremecaj je pracen ograniCenjem opsega otvaranja usta. Dislokacija
diskusa bez redukcije bez ograni¢enog otvaranja usta predstavlja stanje pri kome je
diskus dislociran iz svoje normalne pozicije napred i unutra ili upolje, i ne postavlja se u
normalan poloZaj izmedu zglobnih povrSina pri otvaranju usta, s tim §to poremecaj nije
pracen ogranicenjem opsega otvaranja usta.

Tre¢oj grupi premecaja u skladu sa RDC/TMD pripadaju takozvani “Ostali
poremecaji TM zglobova”. Artralgija se ispoljava bolom i osetljivoséu u predelu
kapsule vili¢nog zgloba. Osteoartritis TM zglobova je zapaljensko stanje tvrdih i mekih
tkiva TM zgloba kao posledica degenerativnih promena. Osteoartroza TM zglobova
predstavlja stanje degeneracije koje se ispoljava promenom oblika i strukture tvrdih
tkiva TM zgloba.
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Da bi se uspostavila ta¢na dijagnoza, neophodno je izvrsiti detekciju znakova i
simptoma pomocu anamneze, klinickog pregleda, laboratorijskih i1 radiografskih
procedura.

Kroz anamnesticki postupak najéeScée se ostvaruje prvi kontakt sa pacijentom, te
je to i prilika za uspostavljanje uzajamnog odnosa poverenja izmedu pacijenta i
terapeuta, koji je osnov za dalju komunikaciju i pozitivan terapijski ishod.

U skladu sa preporukama AAOP (3), anamneza obuhvata:

a) Opis glavnih tegoba (lokacija, pocetak i nacin nastanka tegoba, kvalitet,
intenzitet, frekvencija i trajanje simptoma, faktori koji izazivaju, pojacavaju ili
umanjuju simptome, prisustvo prate¢ih simtoma, kao i primena prethodnih
tretmana i njihov ishod);

b) Medicinsku i dentalnu anamnezu (prethodna oboljenja, operacije, razvojne i
geneticke anomalije, medikacije, sadasnje stanje, fizicke i psihicke traume,
konzumiranje duvana, alkohola, kofeina, kvalitet spavanja, prisusvo bruksizma u
budnosti ili tokom spavanja);

¢) Psiholosku procenu (evaluacija bihejvioralnih, emocionalnh, kognitivnih faktora
koji mogu inicirati, odrzavati bol ili proisticati iz njega; stepen anksioznosti i
depresije).

Klini¢ki pregled orofacijalnog sistema nastavlja se na generalnu inspekciju glave
I vrata, neuroloski pregled i pregled usiju, nosa i grla, a obuhvata:

a) Pregled miSic¢a (palpacija mastikatornih i cervikalnih misi¢a u cilju detekcije
bola, detekcije Sirenja bola, detekcije triger tacaka i prenesenog bola);

b) Pregled zglobova (palpacija lateralnih polova kondila u cilju detekcije bola,
palpacija lateralnih polova kondila tokom pokreta donje vilice u cilju detekcije
zvukova u TMZ - klikova i krepitacija);

c) Merenje opsega kretnji donje vilice (opseg aktivnog otvaranja usta, ospeg
maksimalnog bezbolnog otvaranja usta, opseg pasivnog otvaranja usta, opseg
lateralnih kretnji donje vilice);

d) Pregled zuba (kompletan pregled zuba i parodoncijuma, inspekcija i palpacija
mekih oralnih tkiva, analiza dentalne okluzije u cilju provere distribucije i

stabilnosti okluzalnih kontakata, atricije i abrazije zuba, kao i primena drugih
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dijagnostickih procedura poput radiografskih metoda i ispitivanja vitaliteta

zuba).

Kriterijumi za uspostavljanje dijagnoze u skladu sa RDC/TMD dijagnosti¢kim
Kriterijumom za svaki od navedenih podtipova TMD dati su u Tabeli 2.3, a detaljan opis
klinickog pregleda u okviru AXIS I dijagnostickog kriterijuma RDC/TMD dat je u
Prilogu br. 2.

Tabela 2.3. RDC/TMD dijagnosti¢ki kriterijum — Axis | prema Dworkin i LeResche,
1992 (39)

GRUPA I: Mi§ic¢ne disfunkcije

la. Miofascijalni bol
e prijavljeni bol u predelu lica, vilica, slepoocnica, preaurikularnoj regiji ili u
samom uhu u miru kao i tokom funkcija orofacijalnog sistema
e bol kao odgovor na palpaciju na 3 ili vise lokacija od palpiranih 20 mesta pri
¢emu se leva 1 desna strana posmatraju odvojeno.
Ib. Miofascijalni bol sa ograni¢enim otvaranjem usta
e prisustvo miofascijalnog bola kako je prethodno definisano (la).
e aktivno otvaranje usta manje od 40 mm
¢ maksimalno pasivno otvaranje usta za 5 mm ili ve¢i iznos od aktivnog otvaranja
usta

GRUPA I1I: Dislokacija diskusa artikularisa

Ila. Dislokacija diskusa sa redukcijom
e reciprocni klik u TM zglobu (klik pri otvaranju 1 zatvaranju usta 1 njegovo
nestajanje ako se otvaranje i zatvaranje odvija iz protruzionog polozaja
mandibule) ponovljiv 2 puta od izvedena 3 pokuSaja kretnje
e reciprocni klik u TM zglobu pri otvaranju i zatvaranju usta ponovljiv 2 puta od
moguca 3, kao 1 prisustvo klika pri protruziji 1/ili nekoj od laterotruzionih kretnji
mandibule ponovljiv 2 puta od moguca 3 izvodenja ovih kretnji

IIb. Dislokacija diskusa bez redukcije sa ograni¢enim otvaranjem usta
e anamnesticki pribaviti podatak o primecenom ograni¢enom otvaranju usta
¢ maksimalno aktivno otvaranje usta manje od 35 mm
e maksimalno pasivno otvaranje usta je za 4 mm ili manje veceg opsega u odnosu
na maksimalno aktivno otvaranje usta
e kretnja donje vilice na kontralateralnu stranu manja je od 7 mm
o defleksija sredine donje vilice na ipsilateralnu stranu
e odsustvo zvu¢nih efekata u TM zglobu ili prisustvo zvukova koji nisu
karakteristi¢ni za dislokaciju diskusa sa redukcijom
llc. Dislokacija diskusa bez redukcije bez ograni¢enog otvaranja usta
e anamnesticki dobijen podatak o povremenom ogranicenju opsega otvaranja usta
e maksimalno aktivno otvaranje usta ve¢e od 35 mm
e maksimalno pasivno otvaranje usta je za 5 mm ili viSe veCeg opsega u odnosu na
maksimalno aktivno otvaranje usta
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e kretnja donje vilice na kontralateralnu stranu veca je od 7 mm
o defleksija sredine donje vilice na ipsilateralnu stranu

e prisustvo zvucnih efekata u TM zglobu koji nisu karakteristi¢ni za dislokaciju
diskusa sa redukcijom

GRUPA I1I: Ostali poremecaji TM zglobova

Illa. Artralgija
¢ Dbol kao odgovor na palpaciju lateralnih polova jednog ili oba TM zgloba kao i
zadnjeg pripoja zglobne kapsule
e anamnesticki prijavljen bol u predelu TM zgloba, bol u TM zglobu pri
maksimalnom aktivnom otvaranju usta i maksimalnom pasivnom otvaranju, kao
I pri lateralnim kretnjama donje vilice
e grube krepitacije moraju biti odsutne
I11b. Osteoartritis TM zglobova
¢ Dbol kao odgovor na palpaciju lateralnih polova jednog ili oba TM zgloba kao i
zadnjeg pripoja zglobne kapsule
e anamnesticki prijavljen bol u predelu TM zgloba, bol u TM zglobu pri
maksimalnom aktivnom otvaranju usta i maksimalnom pasivnom otvaranju, kao
I pri lateralnim kretnjama donje vilice
e prisustvo jednog ili oba znaka dole navedena:
a. grube krepitacije u TM zglobu
b. na tomografskom radiogramu uocava se erozija zdrave kosti, skleroza dela ili
celog kondila i artikularne eminencije, zaravnjenje zglobnih struktura,
prisustvo osteofita.
Illc. Osteoartroza TM zglobova
e odsustvo svih znakova artralgije, odsustvo bola u predelu TM zgloba kao i bola
koji je palpatorno provociran, odsustvo bola u TM zglobu pri maksimalnom
aktivnom otvaranju usta i maksimalnom pasivnom otvaranju, kao i pri lateralnim
kretnjama donje vilice
e prisustvo jednog ili oba znaka dole navedena:
a. grube krepitacije u TM zglobu
b. natomografskom radiogramu uocava se erozija zdrave kosti, skleroza dela ili
celog kondila i artikularne eminencije, zaravnjenje zglobnih struktura,
prisustvo osteofita.

2.6 Terapija bola kod pacijenata sa temporomandiblarnim disfunkcijama

Imajuéi u vidu kompleksnost etiologije, klinicke slike 1 diferencijalne
dijagnostike TMD, terapija podrazumeva multidisciplinarni pristup uz primenu razli¢itih
terapijskih modaliteta koji se prilagodavaju individualnm potrebama pacijenta. Terapija
je usmerena na redukciju bola i preopterecenja tkiva, ponovno uspostavljanje normalne
funkcije i obavljanja uobi¢ajenih dnevnih aktivnosti. Preporuka je da inicijalni postupci

u leCenju obuhvate konzervativne, reverzibilne terapijske modalitete, uz izbegavanje
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agresivnih ireverzibilnih metoda, poput ireverzibilne okluzalne terapije i hirurske
terapije (3). Prisustvo i trajanje hroni¢nog bola, uspesnost prethodno primenjenih
terapijskih procedura i odnos pacijenta prema bolu, mogu komplikovati zahteve koje

terapeut treba da ima u vidu u cilju postizanja terapijskog uspeha.

2.6.1 Edukacija pacijenta i program samoleéenja

Edukacija pacijenta o samoj prirodi oboljenja i faktorima koji iniciraju odnosno
doprinose odrzanju ili intenziviranju simptoma, jedan je od prvih koraka u leCenju
TMD. Upoznavanje pacijenta sa benignom prirodom oboljenja i inicijalno
uspostavljanje odnosa poverenja znacajno doprinose uspeSnosti tretmana. U nekim
slucajevima program ‘“‘samolecenja” (self-management) moze biti dovoljan u saniranju
simptoma TMD, posebno kada su u pitanju akutne mijalgije i artralgije, ali uspeSnost
ovakvog pristupa leCenju zavisi prvenstveno od motivisanosti pacijenta, saradljivosti,
uvazavanja i primene saveta datih od strane lekara (100). Lekar mora jasno objasniti
problem i plan terapije, uz upotrebu terminologije koja je pacijentu razumljiva.

Program samolecenja obuhvata (3):

a) odmor i svesno ogranicavanje mandbularnih funkcija u okviru granica koje

ne provociraju bol;

b) svesnost o postojanju i neutralisanje Stetnih navika, poput izbegavanja
konzumiranja tvrde hrane, zZvakanja Zvakace gume, Sirokog otvaranja usta
prilikom zevanja, spavanja na stomaku, grickanja jezika ili usana i sli¢nih
Stetnih navika;

c) samostalni fizioterapeutski program, poput primene hladnih ili toplih obloga
1 masaze miSica, pri ¢emu treba voditi racuna da se tople obloge ne smeju
primenjivati u prvih 72 sata nakon povrede, u akutnim zapaljenskim stanjima
ili infekcijama, dok je hladne obloge (ice packs) kontraindikovano

primenjivati u regijama sa oslabljenom cirkulacijom.

Program samolecenja je jednostavan i neinvazivan, izuzetno povoljan sa
finansijskog aspekta i omogucava ostvarivanje dobrog kontakta sa pacijentom, te svaku

terapiju treba zapoceti edukacijom pacijenta i davanjem saveta za Sprovodenje mera
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samoleCenja. Na taj prvi korak se po potrebi nadovezuju reverzibilne terapijske
procedure, imaju¢i u vidu da i po zavrSetku terapije treba nastaviti sa merama
samoleCenja, posebno izbegavanja ponovnog usvajanja Stetnih navika, kako bi se

terapijski efekti odrzali u $to duzem periodu.

2.6.2 Terapija lekovima

Primarni cilj terapije bolnih TMD je redukcija bola, kako bi se stvorili uslovi za
primenu daljih terapijskih procedura koje mogu biti usmerene na otklanjanje uzroka.
Kontrolu akutnog i hroni¢nog bola treba planirati u skladu sa izvorom i karakteristikama
bola, ali i sa opstim i psiholoskim stanjem pacijenta. U farmakoloSkom tretmanu
orofacijalnog bola ne postoji ,,zlatni standard*. Iako postoji tendencija medu klini¢arima
ka upotrebi jednog ,,optimalnog“ leka, jo§ uvek nije dokazana efikasnost ni jednog
poznatog leka u lecenju svih podtipova TMD. Pored pozitivnih efekata lekova, moraju
se uzeti u obzir i moguca Stetna i toksi¢na dejstva lekova i komplikacije, kao i
moguénost razvijanja tolerancije ili zavisnosti.

Terapija lekovima usmerena je na redukciju simptoma i ne uti¢e direktno na
uzrok nastanka oboljena. Moze se primenjivati samostalno ili u kombinaciji sa drugim
terapijskim modalitetima, istovremeno ili sukcesivno. Pri izboru terapijskog modaliteta
treba imati u vidu da istovremena primena dva ili viSe terapijskih modaliteta moze
medusobom delovati inhibitorno. Dokazano je da primena steroida znacajno inhibira
antiinflamatorne efekte laserskog zracenja (101).

Najc¢esc¢e upotrebljavani farmakoloski agensi u terapiji TMD su analgetici,
nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAID), miorelaksansi, kortkosteroidi, anksiolitici,
antikonvulzanti i tricikli¢ni antidepresivi (91). Analgetici, kortikosteroidi i anksiolitici
(najCesce benzodiazepini) indikovani su u lecenju akutnog bola. NSAID 1 miSiéni
relaksansi indikovani su 1 kod akutnog 1 hroni¢nog bola, dok su tricikli¢ni antidepresivi
(amitriptilin) primarno indikovani kod hroni¢nog orofacijalnog bola, ali u manjim
dozama (3).

U klini¢koj praksi nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAID) predstavljaju

lekove izbora za ve¢inu TMD pracenih bolom, iako je u preglednom radu objavljenom
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2010. godine istaknuto da u literaturi ne postoje dovoljni dokazi ni za ni protiv upotrebe
NSAID i drugih lekova u terapiji TMD (102).

NSAID poseduju cCetiri vazna svojstva: analgetiCko, antipireticko,
antiinflamatorno 1 antiagregaciono dejstvo. NSAID se razlikuju medu sobom u
ispoljavanju navedenih dejstava, i ako jedan od lekova iz ove grupe ne daje efekte, drugi
moze biti efikasan. Svoje dejstvo ostvaruju putem reverzibilne inhibicije enzima
ciklooksigenaze, ta¢nije dva izoenzima - ciklooksigenaza 1 (COX-1) i ciklooksigenaza
2 (COX-2), koji ucestvuju u sintezi prostaglandina, ali i kroz niz drugih perifernih i
centralnih mehanizama (103).

COX-1 je konstitutinvi enzim svih ¢elija, dok se COX-2 u manjoj meri nalazi u
zdravim ¢elijama, a povecano se sintetiSe pod uticajem endotoksina i1 medijatora
zapaljenja citokina pri zapaljenskim reakcijama. Inhibicija COX-2 smatra se
dominantnim mehanizom kroz koji se ostvaruje analgeti¢ko i antiinflamatorno dejstvo
NSAID. Dodatno, neki od NSAID inhibiraju lipooksigenazu, sto dovodi do smanjene
produkcije algogenih metabolita. Veliki deo medijatora zapaljenske reakcije potice iz
fosfolipida celijske membrane od kojih nastaje arahidonska kiselina koja je vaZan
prekursor prostanoida i leukotriena, najuticajnijih medijatora zapaljenskih i alergijskih
reakcija. Jo$ jedan od mogucih mehanizama jeste i uticaj NSAID na prenos signala
preko G-proteina. Postoje i dokazi o centralnom mehanizmu dejstva NSAID koji
upotpunjuje njihovo periferno dejstvo. Mogucéi centralni mehanizami su inhibicija
prostaglandina u CNS-u, blokada oslobadanja serotonina (5-hydroksitriptamin; 5-HT),
inhibicija ekscitatornih amino kiselina ili aktivacija N-metil-D-aspartat receptora (103).

NSAID ispoljavaju ozbiljne Stetne efekte u gastrointestinalnom traktu, pa
je pacijente potrebno pratiti, posebno prilikom dugoro¢ne upotrebe (104). Prostaglandini
stimuliSu proizvodnju mukusa koji S§titi Zeludac 1 ileum, pa inhibicija sinteze
prostaglandina moze dovesti do gastropatije izazvane NSAID (105, 106). Odnos
inhibicije COX-1 i COX-2 najverovatnije odreduje moguc¢nost pojave Stetnih efekata
NSAID (103). Iz grupe neselektivnih inhibitora COX, diklofenak i meloksikam u vecoj
meri inhibiraju COX-2, indometacin i ketoprofen COX-1, dok ibuprofen i naproksen
podjednako inhibiraju obe izoforme enzima (107). U cilju smanjenja Stetnih efekata u
gastrointestinalnom traktu, sintetisani su selektivni inhibitori COX-2, medutim uo¢eno

je da oni izazivaju ozbiljne kardiovaskularne komplikacije. Naime, selektivna inhibicija
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COX-2 dovodi do smanjene sinteze prostaciklina (Pgl2) u endotelu, $to za posledicu
ima povecanje agregacije trombocita. Neki lekovi iz ove grupe stoga su povuceni sa
trziSta (108). Ibuprofen, derivat propionske kiseline, jedan je od najSire primenjivanih
NSAID u tretmanu inflamatornih oboljenja i bola blagog do umerenog intenziteta, ¢ak i
kod dece (109). U cilju zastite gastrointestinalnog trakta, preporucuje se upotreba
inhibitora protonske pumpe (110).

Pretpostavlja se da su efekti NSAID na redukciju muskulo-skeletnog bola pre
posledica njihovog antiinflamatornog nego analgetickog dejstva. Stoga se preporucuje
njihova dugotrajna upotreba, kako bi se obezbedilo antiinflamatorno dejstvo. Sa druge
strane, dugotrajna upotreba poveCava rizik za nastanak gastrointestinalnih i

kardiovaskularnih komplikacije usled $tetnog dejstva NSAID (104, 111).

2.6.3 Terapija ortopedskim pomagalima (aparatima)

Okluzalni splintovi (zubne udlage) upotrebljavaju se u cilju izmene okluzalnih
odnosa, redistribucije okluzalnih sila i prevencije atricije i labavljenja zuba, redukcije
bruskizma i drugih parafuncija, kao i u terapiji misi¢énog bola i disfunkcija i bola u TMZ
(112, 113). U te svrhe upotrebljavaju se tri grupe pomagala: stabilizacioni splintovi koji
u potpunosti pokrivaju zube gornje ili donje vilice, aparati koji delimi¢no pokrivaju
zube i repozicioni splintovi. Zadovoljavaju¢i zahteve fizioloSki optimalne i stabilne
okluzije, stabilizacioni splintovi redukuju huperaktivnost mastikatornih misica,

uspostavljaju¢i neuromuskularni balans (114).

Slika 2.2. Stabilizacioni splint od termoplasti¢nog polikarbonata
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2.6.4 Ireverzibilna okluzalna terapija

Primena ireverzibilne okluzalne terapije datira iz doba kada su se okluzalne
interference smatrale glavnim etiloskim faktorom nastanka TMD. Ireverzibilna terapija
obuhvata okluzalno usaglasavanje postupkom selektivnog brusenja zuba, restorativnu
terapiju i ortodontsko-ortognatsku terapiju. Rutinska primena ireverzibilnih metoda
leCenja nije podrzana, retko se primenjuje, a posebno Se izbegava kao primarni terapijski
modalitet u leCenju TMD. Ortodonstki tretman indikovan je u slucajevima kada su

prisutne znacajne okluzalne malformacije (3).

2.6.5 Hirurska terapija

Kompleksnost hirurskih tehnika, potencijalne komplikacije, prevalenca
bihejvioralnih 1 psihosocijalnih faktora koji uticu na nastanak i tok TMD, kao i
raspolozivost i uspeSnost nehirurSkih raverzibilnih pristupa, razlog su §to je hirurSka
terapija retko primenjivan terapijski modalitet u lecenju TMD (115, 116). HirurSka
terapija obuhvata artrocentezu, artroskopiju i artrotomiju tj. razli¢ite intervencije na
otvorenom zglobu koje obuhvataju diskoplastiku, repoziciju diskusa, diskektomiju i

artroplastiku koja moze ukljucivati kondilektomiju ili totalnu rekonstrukciju zgloba.

2.6.6 Fizikalna terapija

Fizikalna terapija je vid neinvazivnog pristupa leCenju muskuloskeletnih
poremecaja. Primenom fizikalne terapije postize se smanjenje intenziteta
muskuloskeletnog bola i ponovno uspostavljanje normalne funkcije, kroz izmenu
senzornih impulsa, koordinaciju misSi¢ne aktivnosti, smanjenje inflamacije, reparaciju i
regeneraciju tkiva. Fizikalna terapija obuhvata fizicke vezbe, mobilizaciju, posturalni
trening i lecenje fizickim agensima (3).

Program fizi¢kih vezbi usmeren je na poducavanje pacijenata kako da izbegnu
aktivnosti koje deluju Stetno na muskuloskeletni sistem. Primenom ovih vezbi postiZe se
relaksacija cervikalnih i mastikatornih miSica, stabilizuju TMZ, jaca miSi¢na snaga,
razvija koordinacija i umanjuje prisustvo zvukova u TMZ. Program obuhvata

repetitivne vezbe koje su usmerene na uspostavljanje koordinisane, ritmi¢ne funkcije
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miSica, izotoni¢ne vezbe usmerene na povecanje opsega pokreta i izometrijske vezbe
koje su usmerene na jacanje miSi¢a. Izometrijske vezbe primenjuju se kada je
ograniCeno otvaranje usta posledica miSi¢ne disfunkcije i kontraindikovane su kod
bolnih disfunkcija TMZ-a.

Mobilizacione tehnike primenjuju se u cilju povecanje opsega kretnji donje
vilice 1 smanjenja bola nastalih usled misSicne kontrakture, dislokacije diskusa
artikularisa bez redukcije ili adhezija u TMZ. Cesto se primenjuju u kombinaciji sa
toplim ili hladnim oblogama ili uz primenu fizickih agenasa.

Posturalni trening usmeren je korekciju aktivnosti cervikalnih, ramenih,
mastikatornih misi¢a i miSica jezika, u cilju spreCavanja pove¢ane misi¢ne aktivnosti,
anteriornog polozaja glave i protruzije mandibule (117).

Fizikalna terapija fizickim agensima obuhvata elektroterapiju (elektrogalvanska
stimulacija - EGS, transkutana elektri¢na stimulacija - TENS), ultrazvuk, jonoforezu,

anesteticku blokada, akupunkturu i terapiju laserom.

2.7 Terapija laserom male snage / Laseroterapija

Primena lasera (LASER - Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation) u medicini zapocela je krajem 60-ih godina 20. veka, par godina nakon
otkrica lasera, kada je Mester uocio biostimulativno dejstvo lasera (118).

Laseri su uredaji koji proizvode elektromagnetno zracenje sa jedinstvenim
karakteristikama koje se ne pronalaze ni u jednom drugom izvoru svetlosti. Laseri
emituju visoko paralelne svetlosne zrake, Sto obezbeduje da laserska svetlost bude

monohromatska i usmerena (119).

Glavne karakteristike laserskog zracenja su:
- Monohromati¢nost
- Visoka usmerenost
- Koherentnost

- Visok sjaj

Svako lasersko zraCenje karakteriSu slede¢i parametri:
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1) Spektralne karakteristike

2) Temporalne (vremenske) karakteristike
3) Energija (doza) i Intenzitet

4) Spacijalne (prostorne) karakteristike

5) Jasnoca laserskog snopa.

1) Spektralne karatkteristike odnose na talasnu duzinu laserskog zraCenja. Talasne
duzine koje emituju laseri kre¢u se od X-zraka (0,01-0,25nm) do infra-crvenih (0,75um-
Imm). Prilikom primene lasera, treba imati u vidu da fotoni kracih talasnih duzina nose
vise energije od fotona duzih talasnih duzina. Stoga se uticaj UV zraCenja na tkiva
potpuno razlikuje od efekata zraka talasnih duzina u okviru ili bliskom IC zracenju, koje

je karakteristicno za lasere male snage (LLL).

2) Laserski uredaji mogu proizvoditi zracenje kontinuiranog ili impulsnog toka. Laseri
kontnuiranog toka emituju stabilan snop u jedinici vremena, sve dok je laserski medijum

ekscitiran, dok laseri impulsnog toka emituju impulse razli¢itog trajanja - u ms ili ps.

3) Doza (energija), snaga i intenzitet glavni su parametri koji odreduju efekte laserskog
zracenja na tkivo.

Laseri kontinuiranog toka karekteriSu se izlaznom snagom (output power) fj.
energijom generisanoj u jedinici vremena. Snaga lasera impulsnog toka (peak power)
izrazava se kao energija generisana tokom trajanja jednog impulsa. Snaga se izrazava u
vatima (W=J/s).

Intenzitet laserskog zracenja (intensitiy, irradiance or power density) predstavlja
odnos totalne energije emitovane u jedinici vremena (W) i povrSine izloZene laserskom

zraenju (cm?).
I= P/A [W/ cm?]
Doza zrac¢enja (Energy density) je ukupna energija predata tkivu i izrazava se u Jem?.

4) Spacijalne karatkteristike odnose se ulavnom na divergenciju laserskog snopa. Mala
divergencija omogucava dobijanje zraka malog promera tj. najmanje moguce povrsine

tacke koja ¢e biti izlozena laserskom zracenju.
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2.7.1 Primena lasera u stomatologiji

Lasersko zraCenje je u stomatolgiji prvi put primenjeno u terapiji tvrdih zubnih
tkiva odnosno u uklanjanju karijesa i preparaciji kaviteta. Prvi in vitro eksperiment
primene lasera na tvrdim zubnim tkivima sproveli su Stern i Sogannaes, 1965. godine, ,
a in vivo Goldman 1965. godine (120). Komercijalna upotreba lasera u stomatologiji
zapocela je 1989. godine, kada je proizveden prvi Nd:YAG laser (119). Danas laseri
pronalaze svoju primenu u:

1) Detekciji, prevenciji i uklanjanju karijesa;

2) Terapiji oboljenja periodontalnog tkiva;

3) Obradi mekih i kostanog tkiva tokom i nakon hirurskih intervencija;

4) Redukciji hiperosetljivosti zuba;

5) Obradi kanala korena zuba (dezinfekcija kaviteta i kanala korena zuba);
6) Izbeljivanju zuba;

7) Biostimulaciji tkiva.

2.7.2 Karakteristike lasera male snage

Laseri male snage emituju monohromatsku svetlost talasne duzine koja je u
spektru crvene ili blizu infra-crvene (600nm — 1000nm) i snage su ospega od 1-500mwW
(121). Zracenje koje emituju LLL ne biva aprobovano od strane molekula vode.

Ovoj grupi lasera pripadaju:

1) Helium-neon laseri (632,8nm)

2) Argon (488 i 514nm)

3) Kiripton (521, 530, 568 i 647nm)

4) Poluprovodnicki laseri (GaAr (904nm) i GaAlAr (658-850nm))

Laseri male snage primenjuju se u cilju podsticanja regeneracije tkiva, smanjenja
inflamacije i otklanjanja bola. Za razliku od drugih vrsta lasera koji se upotrebljavaju u
medicini 1 stomatologiji, laseri male snage nemaju ablativno niti termicko dejstvo, vec

izazivaju fotohemijsku reakciju u tkivu.
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Upotreba lasera u medicini zahteva opez, uz svesnost o tome da naedekvatna
upotreba lasera mozZe prouzokovati Stetne efekte. Stetni efekti LLL uglavnom se odnose
na ostecenje ociju i koze.

Laseri Kkoji emituju zrake talasnih duzina vidljive svetlosti i infracrvenog
zraCenja, mogu izazvati oSteCenja retine i kataraktu o¢nog sociva. Zbog toga tokom
terapije osoblje i pacijenti treba da budu zasti¢eni naocarima sa filterom koji Stiti od IC
zracenja.

Za razliku od lasera koji emituju zrake manjih talasnih duzina, kao npr. UV
zrake koji mogu izazvati cancer koze, laseri koji emituju zrake infracrvenog spektra

mogu prouzrokovati opekotine ili suvoc¢u koze usled nepravilne aplikacije (119).

2.7.3 Mehanizmi dejstva lasera male snage

Fototerapija je bazirana na sposobnosti svetlosti odredenih karakteristika da
indukuje fotobioloske procese u celijama. Moguénost medijuma (tkiva, ¢éelija) da
apsorbuje elektromagnetno zraenje igra osnovnu ulogu u ispoljavanju efekata
laseroterapije. Prema Prvom zakonu fotohemije, fotoni moraju biti apsorbovani od
strane specijalizovanih molekula - fotoakceptora, kako bi se fotohemijski efekat u
tkivima ostvario (122). Takve molekule pronalazimo u hlorofilu, hemoglobinu,
citonrom C oksidazi, mioglobinu, porfrinima, flavoproteinima (123). Citohrom C
oksidaza, koji je sastavni deo respiratornog lanca u mitohondrijama, najznacajniji je
fotoakceptor za svetlost infracrvenog i crvenog spektra (124).

Koncept o podsticajnom dejstvu niskih doza i inhibitornom dejstvu visokih doza,
poznat kao Arndt-Schulz-ov zakon, oslikava opsti bioloski fenomen koji je uocen kod
svih grupa Zivih organizama i naziva se hormezis (125). Termin hormezis je prvobitno
opisan u toksikologiji, kako bi se objasnio bifazi¢ni odgovor ¢elija na niske doze toksina
u smislu stimulacije 1 toksi¢nog dejstva visokih doza. Pozitivan odgovor ¢elije na nisku
dozu toksina smatra se adaptivnim mehanizmom na pocetno narusavanje homeostaze.
Kada je u pitanju LLLT, bifazi¢ni odgovor ¢elija i tkiva u zavisnosti je od intenziteta
zraCenja i1 vremena izlaganja laserskom zracenju (Slika 2.3.) Ukoliko se ne primeni

dovoljna energija, nece biti odgovora tkiva, jer minimalni prag nije ostvaren. Ukoliko se
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primeni prevelika doza, biotimulativni efekat ne samo da izostaje, ve¢ zracenje pocinje

da deluje inhibitorno (121).

Slika 2.3. Hormeticka zavisnost doze zracenja i efekta

(Modifikovano prema: Huang i saradnicima, 2011)

Glavni efekti terapije laserom male snage su analgezijski, antiinflamatorni,
regenarativni i biostimulativni (126).

Rezultati eksperimentalnih i klinickih studija ukazuju na nekoliko mehanizama
dejstva lasera male snage. Primena LLLT stimuliSe oslobadanje endogenih opioida
(endorphin ), poveCava prag bolnog nadrazaja uticu¢i na Ccelijski membranski
potencijal, povecava vazodilataciju, deluje antiinflamatorno smanjuju¢i nivo
prostaglandina, ciklooksigenaza COX 1 i COX 2, tumornekrozis faktora TNF-a i
transformiSuceg faktora rasta TGF-B. Takode, LLLT deluje biostimulativno, podsti¢uci
angiogenezu, oslobadanje faktora rasta, sintezu kolagena u ekstracelijskom matriksu

misi¢nog tkiva, sintezu adenozintrifosfata (ATP) (127-130).

2.7.4 Primena lasera male snage u terapiji temporomandibularnih disfunkcija

Rezultati dosadasnjih istraZivanja o primeni lasera male snage u terapiji TMD su
I dalje kontradiktorni. Mnoge studije potvrdile su efikasnost terapije laserom male snage
U smanjenju bola i povecanju opsega otvaranja usta kod pacijenata sa TMD (131-135).
Sa druge strane, razultati pojedinih studija negiraju pozitivne efekte LLLT na smanjenje

bola i poboljsanje funkcije orofacijlanog sistema u poredenju sa placebo efektom (136,
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137). Kontradiktorni rezultati verovatno su posledica primene razli¢itih doza zracenja i

razlicitih terapijskih protokola.

2.8 Povezanost stresa i klini¢ke slike temporomandibularnih disfunkcija

Stres predstavlja opstu adaptacionu reakciju organizma koja je izazvana
nepovoljnim i Stetnim uticajima iz spoljasnje i unutrasnje sredine (138). Procena stresa
moze se vrSiti merenjem razli¢itih aspekata, poput karakteristika li¢nosti, trajanja
izlozenosti stresoru, specificnosti fizickog odgovora na stres, procenom strategija i
vestina suocavanja sa stresorom, kao i biohemijskom analizom biomarkera stresa poput
koncentracija kateholamina, kortizola, imunoglobulina IgA, salivane alfa-amilaze,
hromogranina A i sli¢no (139, 140).

Mnoge studije ispitivale su uticaj psihosocijalnih faktora na razlicite faze razvoja
TMD 1 ukazale da stres, somatizacija i depresija imaju vaznu ulogu u nastanku i
odrzavanju simptoma i znakova TMD, kao i na terapijski ishod (4, 6, 141-143). Postoje
znacajni dokazi da su povecana osetljivost na bol i1 psiholoski stres faktori rizika za
nastanak i odrzanje simptoma TMD (144). Stres se smatra najistaknutijim faktorom kod
veéine osoba sa hroni¢nim TMD (73). Medutim, nije jasno da li poveéan nivo stresa
uocen kod pacijenata sa TMD uzrok ili posledica bolnih TMD.

Takode, kod pacijenata sa TMD uocen je veci stepen anksioznosti, hipohondrije,
agorafobicnih 1 pani¢nih simptoma, pri ¢emu se psiholoSki profili osoba sa
miofascijalnim bolom znacajno razlikuju od psiholoskih profila osoba sa TMD

zglobnog porekla i osoba bez znakova i simptoma TMD (143).

2.8.1 Specifi¢nosti neuroendokrinog odgovora na stres u pacijenata sa TMD
Autonomni nervni sistem

Studije novijeg datuma ukazuju na to da poremecena regulacija autonomnog
nervnog sistema doprinosi nastanku i odrzanju hroni¢nih oblika TMD (87, 144, 145).
Misiéni bol moze biti prouzrokovan povecanom aktivnos¢u simpatickog nervnog
sistema (SNS) kao prenaglasen odgovor na svakodnevne stresore. Povecana aktivnost
SNS izaziva vazokonstrikciju krvnih sudova dovodec¢i do smanjene perfuzije misi¢a, na

koje se nadovezuje oSte¢enje misSi¢nog tkiva i zapaljenska reakcija pracena pove¢anim
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lu¢enjem citokina i drugih medijatora bola; uzrokuje smanjenje kontraktilne snage
sporih misSi¢nih vlakana S§to moze izazvati miSi¢ni zamor; uzrokuje smanjenje
proprioceptivnih ulaznih signala iz aferentnih vlakana miSi¢nog vretena, §to umanjuje
efikasnost kompleksnih motornih radnji poput Zvakanja; uvecava senzorne signale iz
nociceptora u mastikatornim misi¢ima (146).

Studije na animalnim modelima pokazale su i da su TMZ bogato inervisani
simpatickim nervnim vlaknima (147-149). Takode, poznato je da bol inflamatornog
porekla sadrzi simpaticku komponentu, i pretpostavlja se da je ta komponenta
najverovatnije izrazena kod pojedinih tipova bola koji su rezistentni na terapiju NSAID
(150).

Grupa autora ispitivala je polimorfizme gena odgovornog za sintezu enzima
katehol-O-metiltransferaze (COMT), koji ucestvuje u metabolizmu kateholamina
(epinefrin, norepinefrin i dopamin), kateholestrogena, L-dope, askorbinske kiseline itd.
(67, 151-153). Jos 1976. godine Marbach i Levitt uocli su kod pacijenata sa
orofacijanim bolom povisen nivo metabolita kateholamina u urinu i smanjenu aktivnost
COMT u eritirocitima, ukazujéi na ulogu COMT-a u ovim stanjima koje karakteriSe
perzistirajuéi bol (154).

Diatchenko i saradnici 2005. godine objavili su da su identifikovali tri halotipa
gena koji kodira sintezu COMT koji su zastupljeni kod 96% populacije (152).
Halotipovi su oznaceni kao: ,halotip niske osetljivosti na bol“ (low pain sensitivity -
LPS), ,,halotip srednje osetljivosti na bol“ (average pain sensitivity - APS) i ,halotip
visoke osetljivosti na bol“ (high pain sensitivity - HPS). Prisustvo samo jednog halotipa
karakteristiénog za ,,nisku osetljivnost na bol*“ 2,3 puta umanjuje rizik za nastanak
miogenih TMD. Ovaj halotip produkuje enzim sa viSom enzimskom aktivno$éu u
poredenju sa halotipovima APS i HPS, Sto ukazuje da aktivnost COMT znacajno utice
na nivo osetljvosti na bol.

Ista grupa autora u svojoj daljoj studiji na animalnim modelima ispituje
mehanzam kojim povecane koncentracije kateholamina, koje su posledica smanjene
aktivnosti COMT, moduliraju bol (67). Rezultati ukazuju da je primena inhibitora
COMT kod pacova povecala senzitivost na mehanicke i1 termalne stimuluse, dok je
naknadna primena neselektivnog [B-adrenergi¢kog blokatora i selektivnog B-2 i B-3

adrenergickog blokatora potpuno neutralisala efekat inhibicije COMT. Autori sugeriSu
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da ovakvi rezultati ukazuju da snizena aktivnost COMT povecava senzitivnost na bol
preko B-2 i1 B-3 adrenergickih receptora. Stoga su pretpostavili da bi i kod ljudi primena
neselektivnog B-adrenergi¢kog blokatora propranolola redukovala bol kod pacijenata sa
TMD koji imaju smanjenu aktivnost COMT (153). Dosli su do podataka da je
propranolol efikasan u redukciji bola kod onih ispitanika bez halotipa karakteristicnog
za nisku osetljivost na bol (LPS), nesto manje kod ispitanika sa heterozigotom, dok

analgeticki efekti nisu uoceni kod homozigota za ovaj halotip.

Hipotalamo-hipofizno-adrenalna sprega (HPA axis)

Hipotalamo-hipofizno-adrenalna sprega je glavni regulator adaptacije na stres.
Ovaj sistem reaguje na stvarno ili potencijalno ostecenje ili opasnost sekrecijom
katabolickih glukokortikoida, koji upravljaju reakcijom celog organizma na Stres,
modulirajuci fizioloske procese i ponasanje. Glavni kontrolor odgovora hipotalamo-
hipofizno-adrenalne sprege je paraventrikularno jedro hipotalamusa. Neuroni u
paraventrikularnom jedru vrSe transmisiju integrisanih signala u druge regione mozga i
periferna tkiva preko neurotransmitera, autonomnog nervnog sistema i hipotalamusno-
hipofizno-adrenalne sprege (155).

Postoje i dokazi o izmenjenoj aktivnosti hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege
kod pacijenata sa hroni¢énim bolnim stanjima, kao i kod pacijenata sa TMD u poredenju
sa zdravim ispitanicima (4, 156-158). Neke studije ipak negiraju prisustvo znacajnih
razlika izmedu ispitanika sa i bez TMD (6). Objasnjenje se moze potraziti u rezultatima
studije Jones i saradnika, 1997.godine koji ukazuju na postojanje dve grupe pacijenata —
jedne koja na stres reaguje povisenim sekrecijom kortizola i druge grupe koja ne

iskazuje izmene u lu¢enju kortizola u stresnim situacijama (4).

2.8.2 Biomarkeri stresa

Salivarni biomarkeri stresa izdvojili su se kao znacajni u istrazivanjima, s
obzirom na to da je prikupljanje uzoraka pljuvacke lako i neinvazivno, i da se samim
tim iskljucuje potencijalni uticaj stresa koji se moze javiti prilikom uzorkovanja krvi.
Lucenje pljuvacke regulisano je od strane simpatickog nervnog sistema, u smislu

regulacije lucenja proteina, i od strane parasimpatickog nervnog sistema koji uti¢e na
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brzinu protoka pljuvacke. S obzirom na to da je odgovor organizma na stresne situacije
regulisan od strane autonomnog nervnog sistema i hipotalamo-hipofizno-adrenalne
sprege, saliva se smatra dobrim supstratom za evaluaciju stresa.

Iako je sam postupak prukupljanja uzorka pljuvacke jednostavan i neinvazivan
za pacijenta, analiza salivarnih biomarkera nije jednostavan postupak, jer razliciti faktori
mogu uticati na varijabilnost njihovih koncentracija. Razlike u polu i godinama
ispitanika, cirkadijalni ritam, lekovi, funkcija pljuvacnih zlezdi, brzina protoka
pljuvacke, prisutnost sistemskih oboljenja i lokalnih oboljenja usne duplje poput
parodontopatije, nacin prikupljanja uzorka pljuvacke, samo su neki od faktora Koji

mogu znacano uticati na koncentracije salivarnih biomarkera (159-162).

Kortizol u salivi

Stres utiCe na diurnalni ritam lucenja kortizola, posebno na lucenje kortizola
neposredno nakon budenja (cortisol awakening response — CAR) i stoga se ovi
parametri upotrebljavaju kao determinante funkcije HPA sprege (163). Najvise
vrednosti kortizola dostizu se u ranim jutarnjim ¢asovima, opadaju tokom dana, sa
najnizom vredno$¢éu tokom noci (164). Koncentracije kortizola u salivi pokazuju
znacajnu korelaciju sa koncentracijama slobodne frakcije kortizola u krvi i1 stoga se
smatra dobrim parametrom hipotalamo-hipofizno-adrenalne sprege (HPA axis) (162).

Prednosti analize kortizola u salivi kao biomarkera stresa ima vise. Najpre,
potvrdeno je da protok pljuvacke ne utice znacajno na koncentraciju kortizola u salivi
(165). Kortizol u salivi iskazuje visoki stepen stabilnosti, ¢ak i na sobnoj temperaturi.
Uzorci mogu biti ¢uvani na 5 °C do tri meseca ili zamrznuti na —20 °C ili =80 °C
minimum godinu dana (166). Nedostaci se ogledaju u uticaju lekova, u vremenskom
rasponu izmedu promena u koncentraciji kortizola u plazmi i kortizola u salivi, uticaju
pola i starosti, razli¢itih oboljenja (161). Takode, specificni diurnalni ritam
onemogucava da se porede koncentracije u uzorcima uzimanim u razli¢itim vremenskim

periodima tokom dana.

Salivarna a-amilaza

36



Pored kortizola u salivi, kao znacajan i lako ispitivan biomarker stresa izdvojila
se salivarna alfa-amilaza. Salivarna alfa-amilaza je jedan od glavnih proteina pljuvacke.
Po sastavu je metalo-enzim koji sadrzi jone kalcijuma i vr$i hidrolizu a 1-4 veze izmedu
glukoze i maltoze. S obzirom na to da je sekrecija salivarne a-amilaza regulisana od
strane simpatickog nervnog sistema, koji stimuliSe acinusne celije pljuvacnih zlezda
preko beta-adrenergickih receptora, duze vreme se ispituje njena upotreba kao indeksa
aktivnosti simpatickog dela autonomnog nervnog sistema (SNS) koji se povecava pod
uticajem stresa (167, 168). Chaterton i sardanici 1996. godine sprovode studiju ciji
rezultati ukazaju na znacajnu korelaciju izmedu koncentracije salivarne alfa-amilaze i
norepinefrina (noradrenalina) u plazmi i potvrduju povecanje njihovih koncentracija
prilikom izvodenja fizi¢kih vezbi (167). Nakon toga, sprovedene su mnoge studije koje
su ispitivale fizioloske i psiholoske stresore i ukazale da se aktivnost salivarne alfa-
amilaze povecava usled stresa (169-171). Salivarna alfa-amilaza danas je prihvaéena
kao pokazatelj aktivnosti simpatickog nervnog sistema (159).

Nater i saradnici, 2007. godine ispitivali su povezanost aktivnosti salivarne alfa-
amilaze i akutnog odnosno hroni¢nog stresa, kao i njihov uticaj na diurnalni ritam
lu¢enja salivarne alfa-amilaze (172). Rezultati studije ukazali su na povezanost
hroni¢nog stresa i nivoa salivarne alfa-amilaze, dok povezanost sa akutnim stresom nije
uocena. Takode, rezultati ukazuju da sekrecija salivarne alfa-amilaze iskazuje specifi¢ni
diurnalni ritam, sa znacajnim povecanjem lucenja 60 min nakon budenja i1 gotovo
linearnim povecanjem aktivnosti za oko 17% tokom svakog sata u toku popodneva, sa
vrhuncem aktivnosti oko 17 Casova (u kasnim popodnevnim satima). Stoga autori
preporucuju da se u istraZivanjima odabere identiéno vreme prikupljanja uzoraka
pljuvacke, ili u jutarnjim ili u popodnevnim ¢asovima.

Svakako, mnogo faktora moze uticati na koncentracije salivarne alfa-amilaze.
Potencijalni faktori koje treba uzeti u obzir kao konfundirajuce jesu pol, starost, vreme
budenja, svi faktori koji utiCu na povecanje aktivnosti simpatickog nervnog sistema, kao
Sto su fiziCke vezbe 1 stres, zatim oni koji su direktno povezani sa lu¢enjem pljuvacke i
njenim sastavom, poput unosenja hrane i pi¢a (168). Takode, antihipertenzivni lekovi
(beta-blokatori) smanjuju nivo salivarne alfa-amilaze (95).

Suprotno navedenom, rezultati studije Nater i saradnika ne ukazuju na znacajne

efekte fizicke aktivnosti, uzimanja hrane, slatkih napitaka, kafe, kofeinskih napitaka ni
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pusenja cigareta u periodu od sat vremena pre prikupljanja uzoraka na aktivnost
salivarne alfa-amilaze (172).

Treba imati u vidu da je sekrecija proteina pljuvacke, pa samim tim i salivarne
alfa-amilaze, pretezno, ali ne u potpnosti, regulisana od strane simpatickog nervnog
sistema, kao i da je samo lucenje pljuvacke kao telesne te¢nosti regulisano pretezno od
strane parasimpatickog nervnog sistema. Sekreto-motorna simpaticka nervna vlakna
aktiviraju se nezavisno od vazoaktivnih simpatickih nervnih vlakana koji reguliSu
vazokonstrikciju u pljuva¢nim Zlezdama (173). Bosch i saradnici, 2003.godine dovode u
pitanje pouzdanost salivarne alfa-amilaze kao parametra funkcije SNS, isticu¢i da
aktivnost salivarne alfa-amilaze ne korelira sa ostalim parametrima funkcije SNS i da
uticaj parasimpatikusa na sekreciju ne sme biti zanemaren (116). Takode, isti¢u i da
promene u protoku pljuvacke takode znacajno utiCu na promenu aktivnosti salivarne
alfa-amilaze, iako prethodne studije to negiraju . Strahler i saradnici, 2011.godine uocili
su povecano lucenje salivarne alfa-amilaze kod osoba sa hipertenzijom, posebno kod
onih osoba koje imaju poviSen krvni pritisak, a ne uzimaju antihipertenzivne lekove

(160).

2.9 Uticaj temporomandibularnih disfunkcija na kvalitet Zivota pacijenata

Poslednjih godina znaCajan predmet istraZivanja postao je kvalitet Zivota
pacijenata. Konceptualni okriv za indikatore kvaliteta zivota postavljen je od strane
Svetske zdravstvene oragnizacije (World Health Organization - WHO) 1980. godine, a
kljuéni elementi koji ga ¢ine jesu oStecenja, funkcionalna ogranicenja, bol, invalidnost i
hendikep (174). Procena kvaliteta zivota smatra se vaznom komponentom procene
uspesnosti terapije i obuhvata procenu psiholoskog, socijalnog i bihejvioralnog aspekta
funkcionisanja pacijenata. Koncept kvaliteta Zivota povezanog sa oralnim zdravljem u
stomatologiju je uveo Locker 1988. godine (175).

Sve dosadasnje studije potvrdile su da simptomi i znaci TMD znacajno uti¢u na
kvalitet Zivota pojedinca i da samo mali procenat pacijenata nije imao smanjen kvalitet
zivota (176). Jedna od prvih studija koja je ispitivala uticaj TMD na kvalitet Zivota je
studija Reisine i Weber,1989.godine koji su pratili 30 ispitanika tokom 6 meseci.
Razliciti aspekti kvaliteta zivota su bili ispitivani, poput anksioznosti, percepcije bola i

socijalne funkcionalnosti (170). Rezultati su ukazali da, iako se bol zna¢ajno smanjio,
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funkcionalni aspekti orofacijalnog sistema, poput poboljSanja funkcije Zvakanja i
smanjenja prisustva zvukova u TMJ, nisu pratili ovo poboljsanje. Autori sugeriSu da su
socijalna disfunkcionalnost i smanjenje kvaliteta Zivota upravo povezani sa smanjenom
funkcijom orofacijalnog sistema koja perzistira kod pacijenata sa TMD, ¢ak i kada se
intenzitet bola smanji. Ista grupa autora poredila je uticaj TMD, periodontitisa i
bezubosti na kvalitet Zivota, ukazuju¢i da TMD u vecoj meri narusavaju kvalitet Zivota
pacijenata u poredenju sa preostala dva stanja (177).

Tjakkes i saradnici su 2010.godine ispitivali uticaj duzine trajanja bola na
kvalitet zivota pacijenata sa TMD (178). lako je pretpostavka bila da akutni bol
prvenstveno utice na fizicke faktore, a da hroni¢ni bol ima veéi uticaj na emocionlno-
bihejvioralnu i socijalnu komponentu i kvalitet Zivota, rezultati ukazuju da nije bilo
znaCajne razlike u skorovima na skalama koje determiniSu emocionalno i mentalno
zdravlje izmedu ispitanika sa relativno akutnim bolim (bol koji traje manje od godinu
dana) i grupa ispitanika sa hroni¢énim bolom (bol koji traje 1-3 godine i > 3 godine).
Autori pretpostavljaju da se pacijenti sa hroni¢énim bolom privikavaju na prisustvo bola i
ostalih simptoma, prihvatajuci ih kao deo svoje svakodnevice, ¢ime mentalno zdravlje i
kvalitet zivota bivaju manje naruseni.

Kako se povecavala zainteresovanost naucne zajednice za ispitivanje uticaja
razli¢itih oboljenja na kvalitet Zivota pacijanta, rastao je i broj, kako opstih tako i
upitnika konstruisanih za specificna oboljenja. Neki od najcesée upotrebljavanih
upitnika 0 uticaju opsteg zdravlja na kvalitet zivota su upitnik Svetske zdravstvene
organizacije (The Worls Health Organization Quality of Life - WHOQOL), Short Form
36-item Health Survey (SF-36)(179) i University of Washington Quality of Life
Questionnaire -UW-QOL)(180). U studijama koje se ti¢u oralnog zdravlja najcesce
upotebljavan upitnik o proceni uticaja oralnog zdravlja na kvalitet Zivota je Oral Health
Impact Profile (OHIP) ¢iji su autori Slade i Spencer, 1994.godine (181). Slade je
1997.godine razvio skra¢enu formu ovog upitnika (OHIP-14), koja je kasnije predlozena
kao najadekvatnija forma upitnika za procenu uticaja kvaliteta Zivota kod pacijenata sa

temporomandibularnim poremecajima (182-185).
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

U skladu sa analizom nau¢no potkrepljenih  pristupa lecenju
temporomandibularnih disfunkcija, postavljena je radna hipoteza:
Terapija laserom male snage (LLLT - low level laser therapy) efikasna je u smanjenju
intenziteta akutnog ili hroni¢nog bola kod pacijenata sa temporomandibularnim

disfunkcijama (poremecajima).

Iz radne hipoteze proistekao je cilj istrazivanja doktorske disertacije:
Ispitati da li terapija laserom male snage uti¢e na smanjenje intenziteta bola kod osoba

sa temporomandibularnim disfunkcijama.
Blizi ciljevi koji proisticu iz osnovnog cilja istrazivanja Su:

1. Ispitati razliku u uticaju primenjenih modaliteta terapije (primena lasera male
snage i primena nesteroidnih antiinflamatornih lekova) na intenzitet bola kod
ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama.

2. Ispitati razliku u kvalitetu Zzivota ispitanika sa temporomandibularnim
disfunkcijama pre i posle primenjenih terapijskih modaliteta, odnosno utvrditi
uticaj prisustva bola na kvalitet Zivota ispitanika sa temporomandibularnim
disfunkcijama.

3. Ispitati uticaj klini¢ke slike temporomadibularnih disfunkcija na ishod terapije.

4. Ispitati razlike u koncentraciji salivarne o-amilaze (kao moguceg pokazatelja
disbalansa autonomnog nervnog sistema) i kortizola u salivi (kao pokazatelja
stresa) kod ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama i ispitanika
kontrolne grupe.

5. Ispitati razlike u koncentraciji salivarne a-amilaze (kao moguceg pokazatelja
disbalansa autonomnog nervnog sistema) i kortizola u salivi (kao pokazatelja
stresa) kod ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama pre i posle

terapije.
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Na osnovu ciljeva postavljeni su slede¢i metodoloski zadaci:

1. Oformiti tri grupe ispitanika, dve eksperimentalne i jednu kontrolnu

2. Kod ispitanika eksperimentalnih grupa primeniti terapiju laserom male snage ili
medikamentoznu terapiju nesteroidnim antiinflamatornim lekovima.

3. Izvrsiti uporednu analizu skale bola i opsega otvaranja usta bez bola pre i posle
primene terapije.

4, Izvrsiti uporednu analizu kvaliteta zivota ispitanika sa temporomandibularnim
disfunkcijama pre terapije i tri meseca posle zavrsetka terapije primenom OHIP-
14 upitnika.

5. Izvrsiti uporednu analizu koncentracije o-amilaze i Kkortizola u salivi kod
ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama i pacijenata bez znakova i
simptoma temporomandibularnih disfunkcija.

6. Izvrsiti uporednu analizu koncentracije a-amilaze i Kortizola u salivi kod

ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama pre i posle terapije.
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4. MATERIJAL I METOD ISTRAZIVANJA

U cilju ispitivanja efekata terapije laserom male snage na simptome i znake
TMD, sprovedena je prospektivna klinicka studija. U istrazivanje su bile ukljucene dve
grupe ispitanika sa znacima i simptomima TMD i jedna kontrolna grupa ispitanika koju
Su Cinile zdrave osobe bez znakova i simptoma TMD.

Klini¢ko istrazivanje odobrio je Eticki komitet StomatoloSkog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Svi izabrani subjekti istrazivanja bili su informisani o
postupku i trajanju istrazivanja, a dobrovoljni pristanak za uceS¢e u istrazivanju

potvrdili su svojim potpisom.
4.1 Uzorak i kriterijumi za odabir ispitanika

U studiju su bili ukljuceni pacijenti koji su se javili na Kliniku za Stomatolosku
protetiku i Kliniku za Maksilofacijalnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta u Beogradu u
periodu od novembra 2014. do kraja maja 2015. godine, kod kojih je na oshovu
anamnestickih podataka 1 klinickog pregleda, a u skladu sa istrazivackim dijagnostickim
kriterijumom za temporomandibularne disfunkcije - RDC/TMD, potvrdeno postojanje
bolne temporomandibularne disfunkcije.

Kriterijumi ukljuéenja u klinicko istrazivanje bili su:

- bol u preaurikularnom predelu;

- bol ili osetljivost pri palpaciji mastikatornih misica;

- bol ili osetljivost pri palpaciji lateralnih polova kondila;
- ograniceni i bolni pokreti donje vilice;

- ukocCenost donje vilice pra¢ena bolom.

Kriterijumi iskljuéenja iz klinickog istrazivanja bili su:
- pacijenti koji su u poslednja 3 meseca bili podvrgnuti nekom od vidova terapije TMD;
- pacijenti koji su imali traumatske povrede glave i vrata, anomalije kranijuma poznate

ili nepoznate etiologije;
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- pacijenti kod kojih se klinickim pregledom utvrdilo da je bol dentogenog, otogenog,
neurogenog, vaskularnog porekla ili u vezi sa tumorskim promenama iz okolnih
struktura (uho, grlo, oko, nos, sinusi);

- pacijenti koji su imali neko drugo hroni¢no oboljenje, koje narusava opste stanje
ispitanika i daje laznu sliku TMD,;

- pacijenti zenskog pola koji planiraju trudnocu ili su u periodu graviditeta;

- pacijenti mladi od 20 godina;

- pacijenti koji nisu dali saglasnost za u¢esc¢e u studiji.

Od ukupno 200 pregledanih pacijenata, 70 pacijenata je zadovoljilo kriterijume i
dalo pristanak za ucesCe u istrazivanju. Ispitanici su bili podeljeni u dve studijske grupe,
formirane slucajnim izborom. Randomizacija pacijenata vrSena je pre merenja

intenziteta bola.

Ukupan broj pregledanih pacijenata
n =200

|

Ukupan broj ispitanika ukljuéenih u
istrazivanje

n T|7O

Ukupan broj ispitanika le€enih LLLT Ukupan broj ispitanika leGenih NSAID
n =40 n =30
* *

\L S ispitanika je isklj¢eno iz studije \L 2 ispitanika su isklj¢ena iz studije
Ukupan broj ispitanika le¢enih LLLT Ukupan broj ispitanika le€enih NSAID
u konaénom analiziranom uzorku u konaénom analiziranom uzorku

n =35 n =28

Grafikon 4.1. - Proces odabira pacijenata za ucesce u studiji

Grupa ispitanika leCenih LLL bila je saCinjena od 40 pacijenata, dok je grupu
ispitanika leCenth NSAID cinilo 30 pacijenata. Ukupno 7 ispitanika je tokom

istrazivanja iskljuceno iz studije: 5 pacijenata je iskljuceno iz grupe ispitanika lecenih
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LLL zbog neredovnog dolaska na terapiju, a dvoje pacijenata iz grupe ispitanika lecenih
NSAID, zbog svojevoljnog prestanka uzimanja propisane terapije. Konac¢an analizirani
uzorak ¢inilo je ukupno 63 ispitanika — 35 u grupi leGenoj LLL i 28 u grupi lecenoj
NSAID (Grafikon 4.1.)

U okviru eksperimentalnih grupa formirana je podgrupa ispitanika kod kojih je
izrSena analiza nivoa a-amilaze i kortizola u salivi. Izdvojeno je 19 ispitanika koji nisu
bili podvrgnuti bilo kakvoj medikamentoznoj terapiji i kod kojih nije dijagnostikovano
bilo kakvo sistemsko oboljenje za koje se zna da moze da uti¢e na nivo ovih biomarkera
u salivi (atihipertenzivi, oralni kontraceptivi, itd.). Kontrolnu grupu za laboratorijsko
ispitivanje koncentracije a-amilaze i kortizola u salivi ¢inile su 22 zdrave odrasle osobe

bez znakova i simptoma TMD.

4.2 Klini¢ke procedure

Utvrdeni metod bio je primenjen na svakog ispitanika pojedina¢no, u skladu sa
pripadnos¢u definisanim grupama ispitanika.
Istrazivacki postupak je podrazumevao sledece procedure:
1. Klini¢ki pregled
2. Terapija laserom male snage (LLLT)
3. Ordiniranje medikamentozne terapije nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
(NSAID)
4. Merenje opsega bezbolnog otvaranja usta i registracija intenziteta bola na
vizuelno-analognoj skali
5. Sakupljanje uzoraka pljuvacke za odredivanje nivoa salivarne a-amilaze i
kortizola u pljuvacki

6. Anketiranje

4.2.1 Uputstva za popunjavanje obrasca RDC/TMD

Svim ispitanicima je na pocetku istrazivanja izvrSen detaljan klinicki pregled
orofacijalnog sistema, kako bi se utvrdilo postojanje znakova i simptoma TMD.

Postupak je podrazumevao anamnezu i klini¢ki pregled sa funkcijskom analizom
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orofacijalnog sistema ispitanika, pomoc¢u uputstava datih u protokolu RDC/TMD
(standardni istrazivacki dijagnosticki kriterijum za temporomandibularne disfunkcije -
Research Diagnostic Criteria (RDC/TMD), Prilog br. 1). Ceo dijagnosti¢ki postupak
podeljen je u dva dela. Prvi deo obuhvatao je klinicku sliku TMD (Axis I), dok se
drugi deo odnosio na bol i psihosocijalni status ispitanika (Axis ). Analizom
podataka dobijenih anamnezom i rezultata klinickog pregleda svaki ispitanik je bio
svrstan u odgovaraju¢u dijagnosticku grupu temporomandibularnih disfunkcija, od
moguce tri ponudene (Axis I). Prilikom sprovodenja i popunjavanja protokola, pratila

Su se uputstva koja su data u Prilogu br 2.

4.2.2 Terapija laserom male snage (LLLT)

Terapija laserom male snage (LLLT) sprovodila se na Klinici za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju Klini¢kog centra Srbije. Terapije su se sprovodile primenom
uredaja EcoMedico Laser (Electronic Design, Srbija), koji pripada grupi

poluprovodnickih lasera male snage (LLL — low level laser) (Slika 4.1).

Slika 4.1. Laserski uredaj upotrebljen u istraZivanju
(EcoMedico Laser, Electronic Design, Srbija)

Laserska sonda uredaja sadrzi izvor laserskog zrafenja kontinualnog ili
impulsnog toka, talasne duzine 780nm (near-infrared), izlazne snage 120mW, povrsine
laserskog snopa 1cm?, opsega frekvence emitovanja impulsa od 1 do 10000Hz.

U skladu sa literaturnim podacima ustanovljen je protokol terapije. Terapija LLL

je obuhvatila ukupno 15 poseta, tri puta nedeljno tokom 5 nedelja. Prve tri posete posete
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zakazane su u tri dana, uzastopno. Aplikacija laserske sonde vrsila se prislanjanjem
ortogonalno na kozu u regiji koja je bila bolna na palpaciju, na ukupno 4 najbolnije
taCke koje su registrovane klinickim pregledom kod pacijenta. Snaga lasera bila je
podesena na 70mW. Vreme trajanja aplikacije iznosilo je 1 minut po tacki, Sto je
ukupno ¢inilo 4 minuta po poseti. Aplikovana doza zracenja (energy density) iznosila je
4,2 Jlcm? po tacki, 16,8 J/cm? po regiji, a predata energija (radiant energy) 4,2 J po
tacki, $to je ukupno cinilo 16,8 J predate energije po regiji tokom jedne posete. Rezim
rada impulsnog toka bio je podeSsen na frekvenciju od 1600Hz. Tokom tretmana
pacijenti i terapeut su nosili zastitne naocare sa filterom koji stiti od IC zracenja (Slika
4.2). Pre svakog tretmana laserski uredaj je bio bazdaren, a sonda i zastitne naocare
prebrisane 75% rastvorom etanola. Karakteristike primenjenog laserskog zracenja

detaljno su prikazane u Tabeli 4.1.

Slika 4.2. Aplikacija laserskog zra¢enja u regiji masetericnog misica

Plan istrazivanja postavljen je u skladu sa preporukama Svetske asocijacije za
laseroterapiju (World Association for Laser Therapy - WALT), u okviru kojih se navodi
da svaka klinicka studija koja ispituje efekte LLLT treba kao kontrolnu grupu da ukljuci
placebo ili neki od referentnih terapijskih tretmana (186).
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Tabela 4.1. Karakteristike laserskog zraka

Talasna duzina 780 nm
Izlazna snaga - makismalna 120 mW
Izlazna snaga - upotrebljena 70 mW
Prec¢nik laserskog snopa 1cm2
Intenzitet (Power density) 70 mW/cm?
Gustina energije / doza 4.2 Jlcm2
(Energy density )

Predata energija (Radiant energy) 4.2] po tacki
Vreme 60s po tacki
Frekvencija emitovanja impulsa 1600 Hz
Broj poseta 15
Broj tretiranih tacaka 4

Metod aplikacije u kontaktu sa kozom

Energija predata pacijentu po tretmanu 16.8J
Ukupna energija predata pacijentu 252
Doza po tretmanu 16.8 J/cm2
Kumulativna doza 252 J/cm?

4.2.3 Terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima (NSAID)

Terapija NSAID lekovima podrazumevala je primenu ibuprofena (BRUFEN®,
400 mg, film tableta, ABBOTT LOGISTICS) tokom dve nedelje. Tokom prva tri dana
terapijskog perioda pacijentima je ordinirana doza 400mg 3 puta dnevno na 8 sati, a
tokom preostalih dana 400 mg 2 puta dnevno na 12 sati, posle jela. U cilju zastite
gastrointestinalog trakta, pacijentima je ordiniran lek iz grupe inhibitora protonske
pumpe pantoprazol (CONTROLOC Control ®, Takeda GMBH), 1 tableta dnevno,

ujutru pre jela.

4.2.4 Merenje intenziteta bola

Registracija intenziteta bola prilikom aktivnog otvaranja usta, kao i pri palpaciji

bolnih ta¢aka na miSi¢ima, vrsila se u obe eksperimentalne grupe pre pocetka terapije,
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neposredno posle zavrsetka terapije, dve nedelje i tri meseca posle zavrSetka terapije. U
okviru eksperimentalne grupe tretirane laserom male snage merenje se vrsilo i u periodu
tokom terapije — posle pete i desete terapije. Intenzitet bola merio se pomocu vizuelno-
analogne skale duzine 100mm, gde je 0 mm oznacavalo stanje bez bola, a 100mm stanje
najintenzivnijeg mogucéeg bola. U ispitanika gde je bol bio prisutan obostrano, kao
validan se ra¢unao veci registrovani intenzitet bola.

Ocena intenziteta bola i uspesnost terapijskog ishoda rangirana je od ,,neuspeha“
(<30 % smanjenja intenziteta bola merenog pre i posle terapije), preko ,,umerenog
poboljsanja“ (30-50% smanjenja intenziteta bola) do ,,znatnog poboljsanja“ (>50%
smanjenja intenziteta bola), u skladu sa ustanovljenim preporukama (Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials - IMMPACT) (194).
Uspes$nim terapijskim ishodom smatralo se svako poboljSanje preko 30% i svi ispitanici
kod kojih je registrovan uspesSan terapijski ishod, praceni su u periodu od 3 meseca po

zavrsetku terapije.

4.2.5 Merenje opsega bezbolnog otvaranja usta

Merenje opsega bezbolnog otvaranja usta vrsilo se pomocu fleksibilnog lenjira,
uvek na nivou istih zuba. Merenje se vrsilo u obe grupe ispitanika pre pocetka terapije
(nakon randomizacije pacijenata u terapijske grupe), neposredno posle zavrSetka
terapije, dve nedelje 1 tri meseca posle zavrSetka terapije. U okviru grupe ispitanika
leCenih laserom male snage merenje se vrsilo i tokom terapije — posle pete i desete

posete.

4.2.6 Prikupljanje uzoraka pljuvacke

Uzorci pljuvacke bili su prilkupljani pre pocetka terapije i posle zavrSetka
terapije primenom vaterolni pod nazivom Saliveta (® Sarstedt, Numbrecht, Germany),
postavljanjem na pod usne duplje u trajanju od 2 minuta (Slika 4.3). Za analizu
salivarne a-amilaze i kortizola bilo je dovoljno prikupiti Iml pljuvacke. Pacijenti su
prethodno bili instruirani da ne peru zube, ne jedu i ne piju nista sat vremena pre

prikupljanja uzoraka, kao i da isperu usta vodom 10 minuta pre prikupljanja uzorka.
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Prikupljani su uzorci jutarnje pljuvacke, najkasnije do 9 ¢asova. Nakon sprovedenog
postupka uzorci su centrifugirani 15 minuta na 3000 obrtaja/min i zamrzavani na -20°C
u vremenu od 30 minuta, sve do momenta analize. Laboratorijske analize vrSile su se na

Klinici za hematologiju Klinickog centra Srbije.

Slika 4.3. Postupak uzorkovanja pljuvacke pomocu Saliveta
(Salivette® Sarstedt, Numbrecht, Germany)

4.3 Laboratorijske procedure

Za analizu salivarne alfa-amilaze upotrebljen je kolorimetrijski test a-Amylase
(© Roche Diagnostics). Enzimski kolorimetrijski metod kao supstrat koristi 4,6-etiliden-
p-nitrofenil-a, D-maltoheptaozid (ethylidene-G7-PNP) u skladu sa metodama IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry). Alfa-amylaza hidrolizuje supstrat D-
maltoheptaozid na razli¢ite fragmente (G2-PNP, G3-PNP, and G4-PNP). U prisustvu a-
glukozidaze, ovi fragmeti bivaju hidrolizovani na p-nitrofenol (PNP) i glukozu.
Intenzitet boje p-nitrofenola direktno je proporcionalan aktivnosti alfa-amilaze.
Absorbanca se merila na talasnoj duzini od 409 nm. Pre analize, pljuvacka je rastvorena
10 puta. Aktivnost salivarne alfa-amilaze izrazavana je u U/L.

Analiza  koncentracije  kortizola u  salivi  vrSena je  metodom
elektrohemiluminiscentnog imunoeseja (electrochemiluminescence immunoassay -
ECLIA) pomocu testa Cortisol II (© Roche Diagnostics). U pitanju je kompetitivni
imunoesej test koji sadrzi monoklonalna antitela specificna za kortizol. Uzorak se
inkubira sa biotinom oblozenim kortizol specifi¢énim antitelima i derivatima kortizola
koji su u kompleksu sa rutenijumom. U zavisnosti od koncentracije analita i formiranja
imunih kompleksa, vezujuce mesto obelezenog antitela delom biva okupirano analitom

iz uzorka, a delom haptenom obelezenim rutenijumom. Po dodatku mikrocestica
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oblozenih streptavidinom, imuni kompleks se vezuje za ¢vrstu fazu putem interakcije
biotina i streptavidina. Zatim se reakciona smesa aspirira u mernu celiju gde
mikropartikule oblazu povrsinu elektrode pod uticajem magnetnog privla¢enja. ProCell
rastvorom se uklanja nevezana supstanca, a napon na elektrodi uzrokuje pojavu
hemiluminiscentne emisije Ciji se intenzitet meri fotomultiplikatorom. Rezultati se
odreduju na osnovu kalibracione krive i automatski preracunavaju u koncentracije za
svaki uzorak. Koncentracija kortizola izrazava se u nmol/L. Merni opseg iznosi 0,5
1750 nmol/L, a prema podacima proizvodaca, o¢ekivane vrednosti u jutarnjim satima za

salivu iznose od 20,3 do 24,1 nmol/L.

4.4 Anketiranje

Ispitanici su uz instrukcije terapeuta popunjavali OHIP-14 upitnik kojim se
ispituje uticaj oralnog stanja zdravlja na kvalitet zivota pojedinca (Prilog br. 3).
Ispitanici su popunjavali upitnik pre terapije i tri meseca posle zavrSetka terapije.
Upitnik OHIP-14 sadrzi 14 pitanja sa ponudenim odgovorima gradiranim na
petostepenoj Likertovoj skali.

Ispitanici su davali odgovor na pitanje: ,,U poslednjih mesec dana, koliko su

Cesto bili prisutni slede¢i problemi?* Vrednosti od 0 do 4 oznacavaju sledec¢e odgovore:

uopstene .............. 0
retko................l. A
povremeno............. 2

(o] 10 S 3
veoma ¢esto........... 4

Konacni skor na upitniku dobijen je sabiranjem oznacenih vrednosti za svih 14
pitanja. Minimalan skor moze biti 0, a maksimalan 56. Veci skor ukazivao je na manji
stepen kvaliteta zivota.

Upitnik sadrzi 7 subskala. Svaka subskala sadrzi dva pitanja (Tabela 4.2)
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Tabela 4.2. Subskale upitnika OHIP-14

OHIP-14 subskale:

Funkcionalno ogranicenje

Problem pri izgovoru pojedinih reci
Promena cula ukusa

Fizicki bol

Bolno probadanje u ustima

Neougodonost pri uzimanju odredene hrane

Psiholoska nelagodnost

Preokupiranost stanjem usta, zva¢nih misSica i vili¢nih zglobova
Osecaj nervoze i napetosti

Fizi¢ka ometenost

Nezadovoljavajuca ishrana

Prekidanje obroka

Psiholoska ometenost

Teskoce da se postigne opustenost

Osecanje osramocenosti

Socijalna ometenost

Iritiranje od strane drugi ljudi ili okoline

Ometeno dnevno uobicajeno obavljenje posla
Hendikep

Osecanje da je zivot generalno manje zadovoljavajuci
Potpuna nemoguénost funkcionisanja

4.5 Statisticka analiza podataka

Kategorijalne varijable su prikazane apsolutnim brojevima i procentima,
kontinuirane numericke varijable su prikazane sa aritmetickom sredinom
(as)xstandardna devijacija (SD), a diskontinuirane numericke varijable minimalnom
(Min.) i maksimalnom vrednos¢u (Maks.), medijanom i rasponom. Normalnost
raspodele je testirana Kolmogorov-Smirnovljevim testom i grafickim metodama.

Za testiranje znaCajnosti razlike ucestalosti gradacija razlictih kategorijalnih
obelezja posmatranja upotrebljen je Xz-test, odnosno Fiserov test tacne verovatnoce.

Za procenu znacajnosti razlike u vrednostima parametarskih heterogenih
vrednosti obeleZja posmatranja dva nezavisna uzorka, upotrebljen je Mann-Withney U
test.

Za utvrdivanje postojanja znacajnosti razlike u vrednostima parametarskih

heterogenih vrednosti obelezja posmatranja (nivo hormona i subskale OHIP14 upitnika)
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kod pacijenata le¢enih LLLT i NSAID pre i posle primenjene terapije upotrebljen je
Wilcoxonov test ekvivalentnh parova.

Interna konzistentnost upitnika i skala upotrebljenih u ovom istrazivanju
procenjena je upotrebom Krombahovog koeficijenta alfa (raspon 0-1, pri ¢emu vrednost
1 oznacava savrSenu pouzdanost).

Za testiranje hipoteze o postojanju znacajnosti razlika prosecnih vrednosti
skorova u skalama i subskalama za procenu kvaliteta zivota, kao 1 mogucnosti otvaranja
usta merene u milimetrima (MMO) kod pacijenata leCenih LLLT i NSAID pre i posle
terapije, upotrebljeni su univarijantni generalni linearni modeli (GLM) za ponovljena
merenja.

Univarijantni GLM za ponovljena merenja je upotrebljen i za testiranje
znacajnosti razlika prose¢nih vrednosti MMO kod pacijenata sa i bez ograni¢enja u
otvaranju usta (LMO) ali lecenih isklju¢ivo LLLT. Kao metod za prilagodavanje i
korekciju multiplih poredenja upotrebljen je Sidak metod (u skladu sa raspodelom
podataka). Greenhaus-Geisser korekcija je bila primenjena posto Mauchly-jevim testom
sferi¢nost nije dobijena. Za post-hoc analizu upotrebljen je t-test.

Za testiranje hipoteze o postojanju znacajnosti razlika prosecnih vrednosti
skorova intenziteta bola merenog VAS skalom pre terapije LLLT/NSAID, posle pete
posete LLLT, posle desete posete LLLT, neposredno nakon terapije LLLT/NSAID, dve
nedelje posle terapije, kao i tri meseca posle terapije LLLT/NSAID, upotrebljen je
Friedmanov test, a kao post hoc test Wilcoxonov test ekvivalentnh parova.

Korelacijom je ispitivana povezanost jacine bola sa ukupnim skorom, kao i
subskalama kvaliteta zivota kod pacijenata pre i posle primenjene terapije. Multipla
regresiona analiza je upotrebljena da bi se razjasnio uticaj raznih varijabli na ukupan
kvalitet Zivota (QoL), uz prethodnu proveru multikolinearnosti medu varijablama.

Za statistiCku znacajnost razmatrana je vrednost manja od 0,05 za tip-1
statisticke greSke (alfa- a) za dvosmerno testiranje hipoteze. U post-hoc testiranju
hipoteza nakon uradenog Fridmanovog testa nivo znacajnosti dobijen je upotrebom
Bonferroni korekcije (nivo znacajnosti od 0,05 je deljen sa brojem poredenja).

Statisticka analiza podataka vrSena je u programu SPSS ver. 20.0 (IBM,
Chicago, Illinois, USA).
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1 Karakteristike ispitanika

Demografske karakteristike ispitanika prikazane su u Tabeli 5.1. Izmedu grupa
ispitanika le¢enih LLLT i NSAID, nije uocena statisticki znac¢ajna razlika prema polu,

kao ni prema starosti.

Tabela 5.1. Demografske karakteristike ispitanika

TERAPIJA
Posmatrani parametri
LLLT NSAID p
Broj ispitanika (n) 35 28
Starost (u godinama) an_
(X+SD) 45,77£18,72  38,75t14,4 p=0,107
Muskarci 4 (11,4%) 3 (10,7%) b
Pol n (%) p=0,929
Zene 31(88,6%)  25(89,3%)

statisticki znacajna razlika; °T-test; ®y2-test

Raspodela ispitanika u odnosu na klini¢cke parametre TMD prikazana je u Tabeli
5.2. Izmedu grupa ispitanika leCenih LLLT 1 NSAID nije bilo statisticki znacajne razlike
u odnosu na opseg otvaranja usta, trajanje bola i podgrupu TMD, ali je uocena statisticki

zn€ajna razlika u odnosu na prisustvo bruksizma.

Tabela 5.2. Klinicke Karakteristike ispitanika

. . TERAPIJA
Posmatrani parametri
LLLT NSAID p
Ograniceno otvaranje Da 25 (71,4%) 19 (67,9%) .
usta, n (%) Ne 10 (28,6%) 9 (32,1%) p=0,759
Bruksizam, n (%) Da 22 (62,9%) 10357%)
Ne 13 (37,1%) 18 (64,3%) p=0,032
o < 6 meseci 14 (40%) 15 (53,6%)
Qg —
Bol, n (%) > 6 meseci 21 (60%) 13 (46,4%) p=0,283
Migiéna 25 (71.4%) 17 (60,7%)
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Dijagnoza, n (%)

Zglobna 5 (14,3%) 4 (14,3%) b9=0,556
Misicno- 5 (14,3%) 7 (25,0%)
zglobna ’ ’

*statisticki znacajna razlika; 2y2-test; "Fisher-ov test taéne verovatnoce

5.2 Intenzitet bola i terapijski modaliteti

Izmedu grupa ispitanika sa TMD le¢enih LLLT 1 NSAID nije bilo statisticki
znacajne razlike u prose¢noj vrednosti ocene intenziteta bola merenog na VAS skali

neposredno po zavrSetku randomizacije na terapijske grupe, a pre same terapije (Z=-
0,80, p=0,425), kao ni posle terapije (Z=-1,39, p=0,166) (Tabela 5.3).

Tabela 5.3. Deskriptivni parametri za intenzitet bola merenog na vizuelno analognoj
skali (VAS) pre i nakon terapije LLLT ili NSAID, sa rezutatima poredenja

VAS Med Min. Maks. Raspon p
Pre terapije
LLLT 55 30 89 69 0,425*
NSAID 63 30 100 70
Posle terapije
LLLT 20 0 65 65 0,166*
NSAID 23 0 70 70

*Mann-Whitney U Test

U Tabeli 5.4 prikazana je distribucija ispitanika lecenih LLLT/NSAID u odnosu
na uspesnost terapijskog ishoda. U grupi posmatranih ispitanika lecenth LLLT klinicki
znacajan terapijski uspeh postignut je kod 32 od ukupno 35 ispitanika, a u grupi
ispitanika le¢enih NSAID kod 23 od ukupno 28 ispitanika (Grafikon 5.1).

Tabela 5.4. Distribucija pacijenata u odnosu na uspeh primenjene terapije

TERAPIJA Neuspeh Umereno Znatno
poboljSanje poboljSanje

LLLT 3 (8,6%) 6 (17,1%) 26 (74,3%)

NSAID 5 (17,9%) 3 (10,7%) 20 (71,4%)
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Nije dokazana statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika prema
uspesnosti terapijskog ishoda u odnosu na vrstu primenjene terapije (x’=1,52, p=0,467).

LLLT NSAID

NEUSPEH

NEUSPEH
P I/’\“ g

USPEH 91,4%

Grafikon 5.1. Uspesnost terapijskog ishoda po grupama (%)

Za grupu ispitanika tretiranih LLLT ili NSAID kod kojih je postignut klinicki
znacajan terapijski uspeh u Tabeli 5.5 prikazani su deskiptivni parametri intenziteta bola
merenog na Vvizuelno-analognoj skali (VAS) u razli¢itim periodima evaluacije
(neposredno po zavrSetku terapije, dve nedelje po zavrSetku terapije, tri meseca po

zavrsetku terapije).

Tabela 5.5. Deskriptivni parametri intenziteta bola merenog na vizuelno-analognoj skali
(VAS) kod ispitanika lecenih LLLT i NSAID kod kojih je postignut klini¢ki znacajan
terapijski uspeh neposredno po zavrSetku terapije, posle dve nedelje odnosno posle tri
meseca od zavrSetka terapije, sa rezultatima poredenja

VAS u odnosu na P
vreme evaluacije i Th N Med Min. Maks. Raspon

grupe

VAS neposredno

po zavrSetku leCenja

32 16 0 50 50
LLLT 0=0,375*
NSAID 23 20 0 50 50
VAS dve nedelje
po zavrSetku leCenja
32 9 0 60 60
LLLT 0=0,665*
NSAID 23 10 0 40 40
VAS tri meseca
po zavretku leCenja
32 5 0 50 50
LLLT 0=0,52*
NSAID 23 0 0 35 35

* Mann-Whitney U Test, th-terapijske
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Testiranjem hipoteze o postojanju statisticki znacajne razlike u proseénim
vrednostima intenziteta bola merenog na vizuelno-analognoj skali (VAS) kod ispitanika
tretiranih LLLT/NSAID, kod kojih je postignut klinicki znacajan terapijski uspeh, nije
pronadena statisti¢ki zna¢ajna razlika ni u jednom posmatranom periodu (neposredno
posle lecenja: Z=-0,89, p=0,375; posle dve nedelje od zavrSetka terapije: Z=-0,43,
p=0,665; posle tri meseca od zavrSetka terapije: Z=-0,64, p=0,52) (Tabela 5.5).

U Tabeli 5.6 prikazani su deskiptivni parametri intenziteta bola merenog na VAS
skali kod ispitanika le¢enih LLLT ili NSAID u razli¢itim periodima evaluacije (pre
pocetka terapije, posle 5. 1 10. posete za grupu pacijenata le¢enih LLLT, neposredno po

zavrSetku terapije, dve nedelje po zavrSetku terapije, tri meseca po zavrSetku terapije).

Tabela 5.6. Deskriptivni parametri za intenzitet bola na vizuelno analognoj skali meren
u razli¢itim periodima evaluacije u odnosu na terapijski protokol - LLLT ili NSAID sa
rezultatima poredenja izmedu vremena merenja/evaluacije u okviru svake grupe

Period Broj p*

Grupa evaluacije  pacijenata Med Min Maks Raspon
LLLT TO 35 55 30 89 69
T1 35 40 10 80 70
T2 35 30 0 56 56
<0,01
T3 35 20 0 65 65
T4 327 9 0 60 60
T5 32" 5 0 50 50
NSAID TO 28 63 30 100 70
T3 28 23 0 70 70 <0,01
T4 23" 10 0 40 40
T5 237 0 0 35 35

“Friedman test; ~ realan broj pacijenata kod kojih je sa klini¢kog aspekta postignut
terapijski uspeh, TO — pre pocetka terapije, T1 — posle 5. posete LLLT, T2 - posle 10.
posete LLLT, T3 — neposredno po zavrSetku terapije, T4 — dve nedelje po zavrsetku
terapije, TS5 — tri meseca po zavrsetku terapije

U grupi ispitanika leGenih LLLT uocena je statisticki znacajna razlika izmedu
prose¢nih vrednosti intenziteta bola merenog na VAS skali u razli¢itim periodima

evaluacije (y°=118,10; p<0,01, df= 5) (Tabela 5.6).

56



Post-hoc testiranjem (Wilcoxonov test) dokazano je da postoji statisticki
znacajna razlika u intenzitetu bola merenog na VAS skali u grupi ispitanika tretiranih
LLLT pre pocetka leCenja i posle svakog narednog merenja-tj.posle pete/desete posete,
neposredno po prestanku leCenja, dve nedelje po zavrSetku terapije i tri meseca po
zavrsetku terapije: Z=-4,71, p<0,01; Z=-5,01 p<0,01;; Z=-5,09, p<0,01; Z=-4,94,
p<0,01; Z=-4,94, p<0,01, respektivno.

Takode, zakljuceno je da postoji visoko statisticki znacajna razlika u intenzitetu
bola u svim poredenjima vrednosti bola posle 5. posete sa vrednostima posle 10. posete,
neposredno po prestanku leCenja, dve nedelje po zavrSetku terapije i tri meseca po
zavrsetku terapije (Z=-2,75, p<0,01; Z=-4,12, p<0,01; Z=- 4,02, p<0,01; Z=-4,52
p<0,01, respektivno); a isti zakljucak je donet i za sva poredenja vrednosti bola posle
10. posete sa vrednostima neposredno po prestanku lecenja, dve nedelje po zavrSetku
terapije i tri meseca po zavrsetku terapije (Z=-3,37, p<0,01; Z=-3,81, p<0,01; Z=- 4,32,
p<0,01, respektivno).

Nije uoCena statisticki znaCajna razlika izmedu intenziteta bola merenog
neposredno po zavrSetku terapije i dve nedelje po zavrsetku terapije (Z=-1,52, p=0,129)
kao 1 dve nedelje i tri meseca po zavrSetku terapije (Z=-1,77, p=0,076), ali je zato
visoko statisticki znacajna razlika prisutna u intenzitetu bola neposredno po zavrsetku

terapije 1 tri meseca po zavrSetku terapije (Z=-2,56, p=0,01).

Rezultati su prikazani u Tabeli 5.7 i na Grafikonu 5.2.

Tabela 5.7. Rezultati post hoc poredenja (upotrebom Wicoxonovog testa) vrednosti
intenziteta bola kod pacijenata leCenih LLLT

Terapija TO-T1 TO-T2 TO-T3 TO-T4 TO-T5 T1-T2 T2-T3 T3-T4 T3-T5 T4-T5

P P P P P P P P p P
LLLT <001 <001 <001 <001 <001 013 <001 ,129 01 076

TO — pre pocetka terapije, T1 — posle 5. posete LLLT, T2 - posle 10. posete LLLT, T3 —
neposredno po zavrsetku terapije, T4 — dve nedelje po zavrSetku terapije, TS — tri
meseca po zavrsetku terapije
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Grafikon 5.2. Intenzitet bola na VAS skali u grupi ispitanika le¢enih LLLT meren u
razli¢itim periodima evaluacije

U grupi ispitanika le¢enih NSAID, dokazana je visoko statisticki znacajna
razlika u intenzitetu bola merenog na VAS skali u razli¢itim momentima evaluacije
(Friedman chi-square y°=57,23, p<0,01, df= 3). Isti zakljugak je donet i u poredenju
vrednosti intenziteta bola merenog pre pocetka leCenja 1 intenziteta bola merenog
neposredno po zavrSetku terapije, 2 nedelje po zavrSetku terapije i1 tri meseca po
zavrSetku terapije (Z=-4,66, p<0,01; Z=-4,2, p<0,01; Z=-4,2, p<0,01, respektivno).
Takode, u grupi pacijenata leCenih NSAID uoceno je da postoji visoko statisticki
znacajna razlika u poredenju vrednosti intenziteta bola merenog neposredno po
zavrSetku terapije sa vrednostima bola dve nedelje po zavrSetku terapije (Z=-3,21,
p<0,01), odnosno tri meseca po zavrSetku terapije (Z=-3,27, p<0,01). Ne postoji
statisti¢ki znacajna razlika u poredenjima vrednosti intenziteta bola merenog dve nedelje
1 tri meseca po zavrSetku terapije (Z=-1,41, p<0,157). Rezultati su prikazani u Tabeli 5.8

i na Grafikonu 5.3.

Tabela 5.8. Rezultati post-hoc poredenja (upotrebom Wicoxonovog testa) vrednosti
intenziteta bola kod pacijenata leCenih NSAID

Terapija TO-T3 TO-T4 TO-T5 T3-T4 T3-T5 T4-T5
p p P p Y P
NSAID <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,157

TO — pre pocetka terapije, T3 — neposredno po zavrsetku terapije, T4 — dve nedelje po
zavrSetku terapije, TS5 — tri meseca po zavrsetku terapije
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Grafikon 5.3. Intenzitet bola na VAS skali u grupi ispitanika le¢enih NSAID meren u
razli¢itim periodima evaluacije

5.3 Uticaj demografskih i klinickih karakteristika pacijenata na ishod
terapije

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika prema polu,
dijagnozi TMD (misi¢na disfunkcija, zglobna disfunkcija, misi¢no-zglobna disfunkcija),
trajanju bola (bol koji je trajao krace/duze od Sest meseci) kao i prisustvu/odsustvu
bruksizma u odnosu na uspes$nost terapijskog ishoda (tabela 5.9, 5.10, 5.11, 5.12).

Univarijantnom logistickom regresionom analizom niti jedan od posmatranih
faktora nije se izdvojio kao statisticki znacajan.

Regresioni modeli u statistici se dele na univarijatne i multivarijatne faktore.
Univarijatni su oni koji se u univarijatnoj analizi pokazu statisticki znacajni u
multivarijantnom modelu. Multivarijatni model izdvaja prediktore razlike na posmatran
ishod. Prediktori razlike su nezavisni faktori Cije prisustvo znaci pojavu rizika za

posmatrane ishode i statisticki su znacajni faktori iz multivarijantne analize.

Tabela 5.9. Distribucija pacijenata po polu u odnosu na ishod le¢enja uz rezultat
testiranja znacajnosti razlike istih

Ishod lecenja Suma p
Uspeh Neuspeh
Pol n (%) n (%) n (%)
Muski pol 5(71,4) 2 (28,6) 7 (100%) 0,214*
Zenski pol 50 (89,3) 6 (10,7) 56 (100%)
Ukupno 55 (87,3%) 8 (12,7%) 63 (100%)

*Fisher-ov test tacne verovatnoce
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Tabela 5.10. Distribucija pacijenata po dijagnozi u odnosu na ishod le¢enja, uz rezultat
testiranja znacajnosti razlike istih

Ishod lecCenja Suma p
Uspeh Neuspeh
Dijagnoza n (%) n (%) n (%)
Misiéna disfunkcija 37(88,1) 5(11,9) 42(100%)
Zglobna disfunkcija 8(88,9) 1(11,1) 9 (100%) 0,898*
Miséno-zglobna 10 (83,3) 2 (16,7) 12 (100%)
disfunkcija
Ukupno 55 (87,3%) 8 (12,7%) 63 (100%)
* X2

Tabela 5.11. Distribucija pacijenata prema prisustvu/odsustva bruksizma u odnosu na
ishod leCenja, uz rezultat testiranja znacajnosti razlike istih

Ishod lecenja Suma p
Uspeh Neuspeh
Bruksizam n (%) n (%) n (%)
Prisutan 29 (90,6) 3(9,4) 32 (100%) 0,474*
Nema 26 (89,3) 5(16,1) 31 (100%)
Ukupno 55 (87,3%) 8 (12,7%) 63 (100%)

*Fisher-ov test ta¢ne verovatnoce

Tabela 5.12. Distribucija pacijenata po trajanju bola u odnosu na ishod lecenja uz
rezultat testiranja znacajnosti razlike istih

Ishod lecenja Suma p
Uspeh Neuspeh
Trajanje bola n (%) n (%) n (%)
<6 meseci 26 (89,7) 3(10,3) 29 (100%) 0,859*
>6 meseci 29 (85,3) 5(14,7) 34 (100%)
Ukupno 55 (87,3%) 8 (12,7%) 63 (100%)

*Fisher-ov test ta¢ne verovatnoce

5.4 Funkcija orofacijalnog sistema

U grupi ispitanika leCenth LLLT kod 25 ispitanika (71,4%) registrovano je
ograniCeno otvaranje usta, dok je kod 10 ispitanika (28,6%) registrovan normalan ospeg
otvaranja usta pre pocetka terapije. U grupi ispitanika lecenih NSAID kod 19 ispitanika
(67,9%) pre pocetka terapije registrovano je ogranic¢eno otvaranje usta, dok je 9 ispitanika
(32,1%) imalo normalan ospeg otvaranja usta.

Deskriptivni parametri merenog opsega otvaranja usta u obe grupe pacijenata u

svim dostupnim merenjima prikazani su u Tabeli 5.13.
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Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prose¢nih vrednosti opsega
maksimalnog bezbolnog otvaranja usta kod grupa pacijenata sa TMD lecenih LLLT i
NSAID wuoceno je da postoji visoko statisticki znacCajna razlika u vrednostima
mogucénosti otvaranja usta u merenju neposredno posle terapije, nakon dve nedelje od
zavrSetka terapije, nakon tri meseca od zavrSetka terapije u odnosu na pre terapije
(vrednosti se povecavaju), a da vrsta terapije nije uticala na prose¢ne vrednosti skora
(Tabela 5.13).

Tabela 5.13. Deskriptivni parametri i rezultat poredenja vrednosti MMO kod pacijenata
tretiranin LLLT i NSAID

(1))MMO 0 N AS+SD Within-subjects? F P
LLLT 32 34,10+10,07 |Merenje® 69,71 <0,01
NSAID 22 32,06£11,31 |Merenje*terapija 0,38 0,664
(2)MMO 15 Between-subjects*

LLLT 32 43,29+6,78 terapija 1,36 0,249
NSAID 22 39,7748,7

(3)MMO nakon 2 nedelje Mean Difference

LLLT 32 43,43+7,34 1vs.2 -8,45 <0,01
NSAID 22 41,23+8,74 1vs.3. -9,25 <0,01
(4)MMO nakon 3 meseca 1vs.4 -11,10 <0,01
LLLT 32 42,7616,71 2Vvs.3 -0,80 <0,01
NSAID 22 43,18+7,54 2vs.4 -2,65 0,65
MMO 5 3vs.4 -1,85 0,527
LLLT 35 37,70+9,46 4vs.1 11,10 <0,01
MMO 10

LLLT 35 40,40+8,11

Awithin-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

bMerenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre 1 posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni LLLT i NSAID)
YMean-Difference: Razlika u prosecnim vrednostima skora mogucénosti otvaranja usta
merene u milimetrima (MMO):

(1))MMO - mogucnost otvaranja usta-mereno u milimetrima

MMO 0 - Pre terapije

MMO 5 - Posle 5. posete

MMO 10 - Posle 10. posete

(2JMMO 15 - Posle 15. posete

(3)MMO nakon 2 nedelje - Posle dve nedelje od zavrsetka terapije

(4)MMO nakon 3 meseca - Posle tri meseca od zavrSetka terapije

Brojevi u zagradi su upotrebljeni kao skracenice za prikazivanje razlike po parovima
“Mean difference”
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Na Grafikonu 5.4 se moze uoditi da se vrednosti opsega maksimalnog bezbolnog
otvaranja usta poveéavaju u svim merenjima u odnosu na pocetne, ali su linije gotovo

paralelne, $to ukazuje da nema razlike izmedu grupa u odnosu na vrstu terapije.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Grafikon 5.4. Razlika u prose¢nim vrednostima ospega maksimalnog bezbolnog
otvaranaja usta pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT i NSAID

5.5 Ocena kvaliteta Zivota

Interna konzistentnost pouzdanosti 7 subskala OHIP upitnika, kao instrumenta
procene kvaliteta Zivota, procenjena Krombahovim koeficijentom alfa, pokazuje da su
pitanja veoma povezana medusobno (Krombah alfa =0,859).

Deskriptivni parametri ocena kvaliteta zivota kod ispitanika pre pocetka
terapije, kao i posle zavrsene terapije NSAID/LLLT prikazani su u Tabeli 5.14.

Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prosecnih vrednosti ukupnog
skora za kvalitet zivota U grupama pacijenata sa TMD lecenih LLLT i NSAID dobili
smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje (Pre/Posle), a da primenjena terapija

nije uticala na prose¢ne vrednosti skora (tabela 5.15).
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Tabela 5.14. Deskriptivni parametri vrednosti skorova za kvalitet zivota ispitanika pre

terapije
ZKKQ)I}IIET N Med Min Max Raspon
pre pocetka terapije
LLLT 35 22,00 6 39 33
NSAID 28 19,5 4 44 40
posle terapije
LLLT 31 3,00 0 17 17
NSAID 22 3,00 0 28 28

Tabela 5.15. Rezultati poredenja ukupnog skora za kvalitet Zivota kod grupa pacijenata
sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID) upotrebom generalnih linearnih
modela za ponovljena merenja

n AStSD Within- F P
subjects®
Kvalitet zivota LLLT 31 20,74+9,14 Merenje” 172,17 <0,01

pre primenjene  NSAID 23 20,32+11,40 Merenje*terapija 0,04 0,842
terapije
Ukupno 54 20,57+10,04

Kvalitet zivota LLLT 31 5,32+5,50 Between-

posle subjects®
primenjene NSAID 23 5,3646,91 terapija 0,09 0,925
terapije

Ukupno 54  5,34+6,065

Poredenje izmedu merenja: Pre vs. Posle

Mean- p
Difference
15,19 <0,01

Awithin-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

Merenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni sa LLLT i NSAID)
“Mean-Difference: Razlika u prosec¢nim vrednostima skora skale kojom se determinise
kvalitet Zivota

Na Grafikonu 5.5 moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na skali koja meri

kvalitet zivota drasticno smanjuju, ali su linije gotovo u potpunosti preklopljene, Sto

ukazuje da nema razlike u odnosu na grupe prema vrsti terapije.
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Grafikon 5.5. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri kvalitet zivota
pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID

Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prose¢nih vrednosti skora
subskale kojom se determiniSe funkcionalno ogranienje u grupama pacijenata sa TMD,
leCenih LLLT 1 NSAID, dobili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje
(Pre/Posle), a da primenjena terapija nije uticala na prosecne vrednosti skora (Tabela
5.16).

Na Grafikonu 5.6 moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na subskali koja
meri funkcionalno ogranic¢enje drasticno smanjuju, ali da su linije gotovo paralelne, §to

ukazuje da nema razlike u odnosu na vrstu terapije.
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Tabela 5.16. Rezultati poredenja skora subskale za funkcionalno ograni¢enje u grupama
pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID) upotrebom
generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n AS+SD Within-subjects® F p

Funkcionalno LLLT 31 0,87£1,09 Merenje” 14,11 <0,01
ogranienje pre  NSAID 23 0,78+1,24 Merenje*terapija 0,04 0,846
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,83+1,15
Funkcionalno LLLT 31 0,32+0,75 Between-subjects®
ogranicenje NSAID 23 0,17+0,49 terapija 0,33 0,570
posle
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,26+0,65
Poredenje izmedu merenja: Pre vs. Posle
Mean-Difference p Z (Wilcocxon’s test) p
0,58 <0,01 -3,53 <0,01

8Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

bMerenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti leSeni LLLT i NSAID)
YMean-Difference: Razlika u prose&nim vrednostima skora

Funkcionalne ogranicenje

terapija
—LLLT
—— NSAIL

Pre

T
Posle

Merenje

Grafikon 5.6. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri funkcionalno
ogranicenje pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID
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Upotreba GLM za testiranje znacajnosti razlike proseénih vrednosti skora

subskale kojom se determiniSe fizicki bol u grupama pacijenata sa TMD lecenih LLLT i

NSAID ukazuje da razlika postoji samo u odnosu na merenje (Pre/Posle), a da

primenjena terapija nije uticala na prose¢ne vrednosti skora (tabela 5.17)

Na Grafikonu 5.7 moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na skali koja meri

fizi¢ki bol drasticno smanjuju, ali da su linije gotovo paralelne, odnosno da se seku u

jednoj tacki, Sto ukazuje da nema razlike u odnosu na grupe prema vrsti terapije.

Tabela 5.17. Rezultati poredenja skora subskale za fizi¢ki bol kod grupa pacijenata sa
TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID) upotrebom generalnih linearnih
modela za ponovljena merenja

n  AS+SD Within-subjects® F P

Ocena LLLT 31 4,32+1,94  Merenje” 138,43 <0,01
fizickogbola  NSAID 23 4,17+1,40 Merenje*terapija 0,83 0,367
pre primenjene
terapije

Ukupno 54 4,26%1,72
Ocena LLLT 31 1,23+1,20  Between-subjects®
fizickogbola ~ NSAID 23 152+1,44  terapija 0,05 0,832
posle
primenjene
terapije

Ukupno 54 1,35+1,31
Poredenje izmedu merenja: Pre vs.Posle
Mean- p Z (Wilcocxon test) p
Difference
2,87 <0,01 -6,19 <0,01

8Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

bMerenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni sa LLLT i NSAID)
“Mean-Difference: Razlika u prose¢nim vrednostima skora
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Grafikon 5.7. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri fizi¢ka bol kod
pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID

Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prose¢nih vrednosti skora
subskale kojom se determinise psiholoska nelagodnost u grupama pacijenata sa TMD
le¢enih LLLT i NSAID, uoc¢ili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje

(Pre/Posle), a da primenjena terapija nije uticala na prosecne vrednosti skora (Tabela
5.18).

Na Grafikonu 5.8. moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na skali koja
meri psiholosku nelagodnost drasti¢no smanjuju, ali da linije, koje su gotovo paralelne,
odnosno seku se u jednoj tacki, ukazuju da nema razlike u odnosu na grupe prema vrsti
terapije.
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Tabela 5.18. Rezultati poredenja skora subskale za psiholoSku nelagodnost kod grupa
pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID) upotrebom
generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n AS+SD Within-subjects® F p

Psiholoska LLLT 31 4,97+1,99 Merenje” 122,29 <0,01
nelagodnost pre  NSAID 23 4,70+2,74 Merenje*terapija 0,35 0,557
primenjene
terapije

Ukupno 54 4,85+2,32
Psiholoska LLLT 31 1,39+1,54 Between-subjects®
nelagodnost NSAID 23 1,48+1,81 terapija 0,04 0,847
posle
primenjene
terapije

Ukupno 54 1,43+1,64
Poredenje izmedu merenja:Pre vs.Posle
Mean- p Z (Wilcocxon test) p
Difference
3,40 <0,01 -6,28 <0,01

4Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

Merenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti leSeni LLLT i NSAID)
“Mean-Difference: Razlika u prosetnim vrednostima skora

Psihologka nelagodnost
("]
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2
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T
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Grafikon 5.8. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri psiholoska
nelagodnost kod pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID
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Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prosecnih vrednosti skora
subskale kojom se determinise fizicka ometenost U grupama pacijenata sa TMD lec¢enih
LLLT i NSAID uocili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje (Pre/Posle), a
da primenjena terapija nije uticala na prose¢ne vrednosti skora (tabela 5.19).

Na Grafikonu 5.9 moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na subskali koja
meri fiziCku ometenost drastiéno smanjuju, ali da linije, koje su gotovo paralelne,

ukazuju da nema razlike izmedu grupa prema vrsti terapije.

Tabela 5.19. Rezultati poredenja skora subskale za procenu/ocenu fizicke ometenosti
kod grupa pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID)
upotrebom generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n AS+SD Within-subjects® F p

Fizicka LLLT 31 3,45+2,29 Merenje” 110,01 <0,01
ometenost pre NSAID 23 3,52+2,29 Merenje*terapija 0,04 0,843
primenjene
terapije

Ukupno 54  3,48+2,27
Fizicka LLLT 31 0,52+1,03 Between-subjects®
ometenost posle NSAID 23 0,70+1,22 Terapija 0,09 0,764
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,59+1,11

Poredenje izmedu merenja:Pre vs.Posle

Mean- p Z (Wilcocxon test) P
Difference
3,40 <0,01 -5,81 <0,01

8Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

Merenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni LLLT i NSAID)
YMean-Difference: Razlika u prose¢nim vrednostima skora
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Grafikon 5.9. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri fizicka
ometenost kod pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID

Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prose¢nih vrednosti skora
subskale kojom se determiniSe psiholoska ometenost u grupama pacijenata sa TMD
le¢enih LLLT i NSAID uocili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje
(Pre/Posle), a da primenjena terapija nije uticala na prosecne vrednosti skora (Tabela

5.20).

Na grafikonu 5.10. moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na subskali koja
meri psiholosku ometenost drasticno smanjuju, ali da su linije paralelne i da ukazuju da

nema razlike izmedu grupa prema vrsti terapije.
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Tabela 5.20. Rezultati poredenja skora subskale za procenu/ocenu psiholoske
ometenosti u grupama pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije
(LLLT/NSAID) upotrebom generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n  AS+SD Within-subjects® F p

Fizicka LLLT 31 2,97+1,45 Merenje” 82,01 <0,01
ometenost pre NSAID 23 257+231 Merenje * terapija 0,04 0,983
primenjene

terapije
Ukupno 54 2,80+1,86
Fizicka LLLT 31 0,87+1,23 Between-subjects®
ometenost posle NSAID 23 0,48+0,90 Terapija 1,27 0,264
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,7+1,11

Poredenje izmedu merenja: Pre vs.Posle

Mean- p Z (Wilcocxon test) p
Difference
2,09 <0,01  -6,00 <0,01

4Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

Merenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni sa LLLT i NSAID)
“Mean-Difference: Razlika u prosetnim vrednostima skora
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Grafikon 5.10. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri psiholoska
ometenost kod pacijenata sa TMD posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID

71



Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prosecnih vrednosti skora
subskale kojom se determiniSe socijalna ometenost U grupama pacijenata sa TMD
leCenih LLLT i NSAID dobili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje
(Pre/Posle), a da primenjena terapija nije uticala na prose¢ne vrednosti skora (Tabela
5.21).

Na Grafikonu 5.11 moze se uociti da se pocetne vrednosti skora na skali koja
meri socijalnu ometenost drasticno smanjuju, ali da linije, koje se gotovo poklapaju

jedna sa drugom, ukazuju da nema razlike izmedu grupa prema vrsti terapije.

Tabela 5.21. Rezultati poredenja skora subskale za procenu/ocenu socijalne ometenosti
u grupama pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID)
upotrebom generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n AS+SD Within-subjects® F p

Fizicka LLLT 31 2,03+1,82 Merenje” 49,57 <0,01
ometenost pre NSAID 23 2,09+1,96 Merenje * terapija 0,02 0,877
primenjene
terapije

Ukupno 54 2,06+1,87
Fizicka LLLT 31 0,45+1,00 Between-subjects®
ometenost posle NSAID 23 0,43+1,2 Terapija 0,00 0,958
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,44+1,08

Poredenje izmedu merenja:Pre vs.Posle

Mean- p Z (Wilcocxon test) P
Difference
1,62 <0,01 -5,26 <0,01

8Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

bMerenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni LLLT i NSAID)
YMean-Difference:Razlika u prose¢nim vrednostima skora
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Grafikon 5.11. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri socijalna
ometenost kod pacijenata sa TMD, posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID

Upotrebom GLM za testiranje znacajnosti razlike prose¢nih vrednosti skora
subskale kojom se determiniSe prisustvo hendikepa u grupama pacijenata sa TMD
le¢enih LLLT i NSAID dobili smo da razlika postoji samo u odnosu na merenje
(Pre/Posle), a da primenjena terapija nije uticala na prose¢ne vrednosti skora (Tabela
5.22).

Na Grafikonu 5.12 moze se uoditi da se pocetne vrednosti skora na subskali koja
meri stepen hendikepa drasticno smanjuju, ali da linije, koje se gotovo poklapaju jedna

sa drugom, ukazuju da nema razlike izmedu grupa prema vrsti terapije.
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Tabela 5.22. Rezultati poredenja skora subskale za procenu hendikepa u grupama
pacijenata sa TMD pre i posle primenjene terapije (LLLT/NSAID) upotrebom

generalnih linearnih modela za ponovljena merenja

n  Meant SD Within-subjects®  F p

Hendikep pre LLLT 31 2,19+2,14 Merenje” 4558 <0,01
primenjene NSAID 23 2,22+2,34 Merenje*terapija 0,07 0,788
terapije

Ukupno 54 2,20+12,20
Fizi¢ka LLLT 31 0,55+0,81 Between-subjects®
ometenost posle NSAID 23 0,43+1,16 terapija 0,01 0,911
primenjene
terapije

Ukupno 54 0,50+0,97

Poredenje izmedu merenja:Pre vs.Posle

Mean- p Z (Wilcocxon test) p
Difference
1,71 <0,01 -543 <0,01

4Within-subjects - poredenje izmedu jedinica posmatranja

Merenje u dva razli¢ita vremenska perioda (pre i posle primene terapije)
‘Between-subjects - poredenje izmedu grupa (pacijenti le¢eni LLLT i NSAID)
“Mean-Difference: Razlika u prosetnim vrednostima skora
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Grafikon 5.12. Razlika u prose¢nim vrednostima skorova kojim se meri stepen
hendikepa kod pacijenata sa TMD, posmatrano pre i posle terapije LLLT/NSAID
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5.6 Povezanost bola i kvaliteta Zivota

S obzirom na to da u ispitivanom uzorku nije uocena statisticki znacajna razlika
u oceni kvaliteta zivota izmedu grupa ispitanika, tj. da primenjena terapija nije uticala
na prosecne vrednosti skora OHIP 14 upitnika merene 3 meseca po zavrsetku terapije,
korelaciona analiza intenziteta bola i kvaliteta zivota vr$ila se u ukupnom ispitivanom
uzorku. Korelaciona analiza izvrSena je izmedu merenja vr$enih pre pocetka terapije i tri

meseca po zavrSetku terapije.

5.6.1 Povezanost bola i kvaliteta Zivota kod pacijenata pre terapije

Jacina bola, kao ukupan skor u ispitivanom uzorku pre primene terapije, bila je
visoko statisticki znac¢ajno povezana sa ukupnim skorom kvaliteta zivota i skorom na
skali socijalne ometenosti (p=0,33 i 0,41, respektivno, Tabela 5.23). Statisti¢ki znacajna,
ali slabija povezanost uocena je izmedu jacine bola merenog pre primene terapije i skora
na skali psiholoske ometenosti, psiholoske nelagodnosti odnosno hendikepa. Rezultati

su prikazani u Tabeli 5.23.
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Tabela 5.23. Korelacija bola i skorova za kvalitet Zivota (ukupni i po subskalama) kod
pacijenata pre terapije

VAS pre terapije N Kvalitet Zivota p
Ukupno 63 0,33 0,008**
Grupe

LLLT 35 0,22 0,215
NSAID 28 0,44 0,02*
VAS pre terapije N Funkcionalno ogranicenje pre terapije

Ukupno 63 0,04 0,733
Grupe

LLLT 35 0,1 0,565
NSAID 28 0,04 0,850
VAS pre terapije Fizicki bol

Ukupno 63 0,193 0,13
Grupe

LLLT 35 0,12 0,477
NSAID 28 0,308 0,111
VAS pre terapije Psiholoska nelagodnost

Ukupno 63 0,283 0,025*
Grupe

LLLT 35 0,162 0,353
NSAID 28 0,362 0,058
VAS pre terapije Fizicka ometenost

Ukupno 63 0,124 0,334
Grupe

LLLT 35 0,155 0,353
NSAID 28 0,11 0,587
VAS pre terapije Psiholoska ometenost

Ukupno 63 0,27 0,032*
Grupe

LLLT 35 0,28 0,109
NSAID 28 0,37 0,052
VAS pre terapije Socijalna ometenost

Ukupno 63 0,41 0,001**
Grupe

LLLT 35 0,252 0,144
NSAID 28 0,57 0,001**
VAS pre terapije Hendikep

Ukupno 63 0,3 0,017*
Grupe

LLLT 35 0,324 0,057
NSAID 28 0,27 0,158

*<0,05, **<0,01

5.6.2 Povezanost bola i kvaliteta Zivota kod pacijenata posle terapije
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Jacina bola, kao ukupan skor posle 3 meseca od primene terapije, bila je visoko

statisticki znaCajno povezana sa ukupnim kvalitetom Zzivota,

fizickim bolom,

psiholoskom nelagodnos¢u, fizickom ometenoséu i1 hendikepom (p= 0,47; 0,44; 0,41;

0,421 0,36 respektivno, Tabela 5.24).

Tabela 5.24. Povezanost bola i kvaliteta zivota kod pacijenata posle terapije LLLT/NSAID

VAS 3 meseca posle th

Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

VAS pre terapije
Ukupno

Grupe

LLLT

NSAID

N
54

31
23
N

54

31
23

54

31
23

54

31
23

54

31
23

54

31
23

54

31
23

54

31
23

Kvalitet Zivota posle th

0,47

0,48
0,37

Funkcionalno ogranicenje posle terapije

0,24

0,38
0,02
Fizicki bol posle th
0,44

0,38
0,49

Psiholoska nelagodnost

0,41

0,42
0,35
Fizi¢ka ometenost
0,42

0,42
0,44
Psiholo$ka ometenost
0,27

0,32
0,10
Socijalna ometenost
0,23

0,24
0,184
Hendikep
0,36

0,34
0,39

Y
<0,01**

<0,01**
0,089

0,086

0,036
0,932

0,001**

0,036*
0,019*

0,002**

0,02*
0,105

0,002**

0,018*
0,036

0,049

0,08
0,65

0,099

0,195
0,402

0,007**

0,064
0,07

*<0,05, **<0,01, th-terapija
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Dobijeni rezultati multiple linearne regresione analize pokazuju usku odnosno
znacajnu povezanost jacine bola i ocene kvaliteta zivota. Dobijeni rezulatati pokazuju da
se kvalitet zivota kod ispitanika poboljSava sa smanjenjem bola. Rezultati koeficijenta iz
multiple linearne regresije pokazuju da sa smanjenjem bola za jednu jedinicu po VAS

skali povecava skor kvaliteta Zivota za 0,2 (Tabela 5.25).

Tabela 5.25. Multipla linearna regresija-sagledavanje uticaja razlicitih faktora na
ukupan kvalitet zZivota

B Standardna greska P
Starost 0,1 0,05 0,253
Pol 1,1 2,61 0,677
VAS posle 3 meseca 0,2 0,06 0,002

5.7 Analiza aktivnosti a-amilaze i koncentracije kortizola u salivi
Deskriptivni parametri za vrednosti amilaze i kortizola pre i posle primenjene

terapije dati su Tabeli 5.26 i 5.27.

Tabela 5.26. Deskriptivni parametri za vrednosti amilaze pre terapije i posle primenjene
terapije

Hormon n (%) AS%SD Min. Maks.
Amilaza ukupno-pre 19 47541,74456336,19 807 257500
primenjene terapije

Amilaza ukupno-posle 15 46343,53+57711,01 1324 245927

primenjene terapije

Nije bilo statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima amlilaze pre u

odnosu na prose¢ne vrednosti amilaze posle primenjene terapije (Z=-0,341, p=0,733).

Tabela 5.27. Deskriptivni parametri za vrednosti kortizola pre terapije i posle
primenjene terapije

Hormon n (%) AS* SD Min. Maks.
Kortizol pre primenjene 19 16,56+9,83 3,3 34,0
terapije
Kortizol posle primenjene 15 12,13+8,28 4,5 27,6
terapije
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima kortizola, ukupno

kod svih ispitanika pre primenjene terapije u odnosu na prose¢ne vrednosti kortizola

posle primenjene terapije (Z=-1,35, p=0,177)

Osobe sa TMD su incijalno, pre primene terapije imale vec¢i nivo aktivnosti

salivarne a-amilaze u odnosu na osobe bez TMD (Z=-2,38, p=0,017), dok za nivo

kortizola nije utvdena statisticki znacajna razlika kod osoba sa odnosno bez TMD (Z=-
0,71, p=0,478)(Tabela 5.28, Grafikoni 5.13 i 5.14).

Tabela 5.28. Vrednosti salivarne a-amilaze (U/I) i kortizola (nmol/l) pre primene

terapije kod osoba sa i bez TMD

Hormon n (%) AS+SD Min. Maks. Z* p
Amilaza kod osoba bez 22 26528,82+37626 720 133232
TMD pre primenjene
terapije 0017
Amilaza kod osoba sa 19 47541,74456336,19 807 257500 =5,
TMD pre primenjene
terapije
Kortizol kod osoba bez 22 18,17+6,38 97 276
TMD pre primenjene
terapije 3
Kortizol kod osoba sa 19 16,56+9,83 33 340 p=0.478
TMD pre primenjene
terapije
*Man-Withey U test
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Grupa pacijenata sai bez TMD

Grafikon 5.13. Box-plot vrednosti amilaze u dve grupe ispitanika: sa i bez TMD pre

primene terapije
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Grafikon 5.14. Box-plot vrednosti kortizola u dve grupe ispitanika: sa i bez TMD pre

primene terapije
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6. DISKUSIJA

6.1 Diskusija raspodele ispitanika u odnosu na pol

Literaturni podaci ukazuju da je u klinickoj populaciji ucestalost simptoma i
znakova TMD bar dvostruko vec¢a u osoba zenskog pola (13, 14, 25, 187-190).

Rezultati analize raspodele TMD medu polovima u nasem istrazivanju ukazuju
da je ucestalost pojave simptoma i znakova TMD u ispitivanoj populaciji bila 8 puta
veca u osoba Zenskog pola nego u osoba muskog pola. Od 63 ispitanika koji su bili
obuhvacéeni ovim istrazivanjem, 7 ispitanika (11,1%) je bilo muskog pola.

Fricton je 1991. godine takode uocio 8 puta vecu zastupljenost osoba zenskog
pola u klini¢koj populaciji (188). Sli¢ne rezultate iznosi i Pordevi¢, 2012. godine, koji u
svojoj studiji pronalazi 6 puta ¢eS¢u zastupljenost TMD kod Zena (189). Huang i
saradnici 2002. godine pronalaze oko Cetiri puta vecu ulestalost artralgije u TMZ i
skoro pet puta vecu ucestalost miofascijalnog bola kod zena (2). Studija Manfredini i
saradnika iz 2004. godine sprevedena u Italiji ukazala je da u toj populaciji Zene
oboljevaju tri ipo puta ¢eS¢e od muskaraca (190). Rezultati prvih studija sprovedenih u
okviru projekta “Prospektivna evaluacija orofacijalnog bola i procena rizika”
(“Orofacial Pain Prospective Evaluation and Risk Assessment” - OPPERA) potvrdile
su tri puta vecu ucestalost TMD kod Zena (187). Medutim, kasnije objavljene studije
koje sumiraju prikupljenje podatke ukazuju da stopa TMD nije znacajno veca kod Zena
u poredenju sa muskarcima. Naime, u periodu od 6 meseci od momenta nastanka TMD,
simptomi se zadrzavaju kod 61% zena i 41% muskaraca (71). Smatra se da su nalazi
vece ucestalosti TMD kod Zena zapravo posledica prirode studija preseka, koje samo u
jednom momentu mere zdravstveni status, i stoga ¢esce registruju slucajeve kod kojih
simptomi i znaci oboljenja duze traju nego incidence slucajeva gde simtomi brze
prolaze. Sli¢no tome, ni Pow i saradnici 2001. godine u kineskoj populaciji ne pronalaze
razliku u Cestalosti TMD izmedu polova (191).

Postoje 1 drugi stavovi po pitanju nalaza veée ucestalosti TMD kod Zena. Bush i
saradnici 1993. godine iznose argument da se veca zastupljenost zena koje oboljevaju
od TMD mozZe objasniti njihovom ve¢om svesnoS¢u o zdravstvenom stanju i
zainteresovano$¢u za simptome, u poredenju sa muskarcima (192). | Fricton smatra da
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je visoka zastupljenost TMD kod Zena posledica vece odgovornosti Zzena prema
sopstvenom zdravlju i ¢e§¢im posetama lekaru (188).

Berkley, 1997. godine u svojoj studiji analizira razlike u dozivljavanju bola
izmedu polova i iznosi da zene ¢eS¢e od muskaraca prijavljuju visestruke bolove u
razli¢itim regionima tela (193). Bolovi variraju u zavisnosti od hormonalnog statusa
zena i musSkaraca, ali bez jasne osnove po kojoj variraju. Treba imati u vidu da postoje i
sustinske razlike medu individuama koje dozivljavaju bol, kao 1 u nacinu na koji ga
izrazavaju, na¢inu na koji se suocavaju i reaguju na bol. Isto tako, Berkley isti¢e da su
iste razlike prisutne i medu osobama koje mere intenzitet bola, direktno uti¢u¢i na izbor
1 nacin sprovodenja merenja i izbora terapijskog modaliteta.

Literaturni podaci ukazuju i na to da zene koje upotrebljavaju suplemente
estrogena ili oralne kontraceptive, ¢eSce traze pomo¢ u tretmanu TMD (5). Melzack,
2001. godine isti¢e da su razlike medu polovima u dozivljavanju bola povezane sa
promenama u lucenju polnih hormona tokom godina (98). Faza menstrualnog ciklusa i
reproduktivni status uti¢u na ocenu bola. Estrogen povecava lu¢enje perifernih citokina,
kao §to je gama-interferon, koji dalje povecava lucenje kortizola. Kortizol je esencijalni
hormon koji omoguéava prezivljavanje, obezbedujué¢i potreban nivo glukoze za
adekvatan i brz odgovor organizma na povredu, oSteCenje ili opasnost (194). Medutim,
kortizol ima 1 potencijalno Stetno dejstvo ukoliko je luCenje povecano tokom duzeg
vremenskog perioda, jer razara proteine u miSi¢ima i inhibira metabolizam kalcijuma u
kostima. Dugo poviSene vrednosti kortizola stoga mogu dovesti do miopatije, miSi¢ne
slabosti, zamora i dekalcifikacije kostiju. Ovo moze objasniti zaSto viSe Zena nego

muskaraca, pati od hroni¢nih bolova kao i od bolnih autoimunih bolesti (98).

6.2 Diskusija raspodele ispitanika u odnosu na klini¢cke parametre TMD

U okviru naSeg istrazivanja kao metoda za dijagnostiku TMD upotrebljen je
RDC/TMD protokol (17). S obzirom na to da su ispitivanu populaciju u ovom
istrazivanju Cinili pacijenti koji su trazili pomo¢ u le¢enju TMD, na osnovu dobijenih
rezultata ne mozemo vrsiti procenu ucestalosti TMD u opstoj populaciji.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju razliitu ucestalost pojave pojedinih

podgrupa u okviru TMD. Od 63 pacijenta sa znacima i simptomima TMD, 42 ispitanika

82



(66,7%) imalo je miSiénu disfunkciju (miofascijalni bol bez ili sa ograni¢enim
otvaranjem usta), 9 ispitanika (14,3%) zglobnu disfunkciju (artralgija), a kod 12
ispitanika (19%) je dijagnostikovana kombinovana zglobno-misi¢na disfunkcija.

Rezultati naSe studije u skladu su sa rezultatima meta-analize koju su sproveli
Manfredini i saradnici 2011. godine, koja je ukljucila 15 studija u kojima je kao
dijagnosticki kriterijum upotrebljen RDC/TMD, obuhvatajuci 3463 ispitanika sa TMD
(25). Rezultati ove studije ukazuju da kod najveceg broja ispitanika klinicke populacije
dijagnostikovan miofascijalni bol (sa ili bez ograni¢enog otvaranja usta) sa
zastupljeno$c¢u od 45,3%. Najzastupljenija dijagnoza bila je la (miofascijalni bol bez
ograni¢enog otvaranja usta) — 34% ispitanika od ukupno 2,351 ispitanika, zatim lla
(dislokacija zglobnog diskusa sa redukcijom) — 41,5% ispitanika od ukupno 824
ispitanika i Illa (artralgija) — 34,2% ispitanika od ukupno 824 ispitanika. Ista studija
belezi ucestalost poremecaja u opstoj populaciji do 13% za miofascijalni bol, do 16% za
dislokaciju diskusa i do 9% za inflamatorno-degenerativna oboljenja TMZ (25).

Suprotno nasim rezultatima, koji ukazuju na najvecu ucestalost bola misi¢nog
porekla, u studiji Slade i saradnika iz 2011. godine samo 10% ispitanika sa TMD je
imalo iskljucivo artralgiju i 5% ispitanika isklju¢ivo mijalgiju, dok je kod preostalih
ispitanika registrovano prisustvo bola i u TMZ i u mastikatornim misi¢ima (187).
Pordevi¢ takode navodi da je od 44 pacijenta ispitivane klinicke populacije sa TMD,
50% imalo kombinovanu mi$i¢no-zglobnu disfunkciju, 34,1% ispoljavalo je simptome
zglobne disfunkcije, bez obzira na mogucnost redukcije kondila ili stepen otvaranja
usta, a 15,1% simptome 1 znake miSi¢ne disfunkcije, bez obzira na stepen otvaranja usta
(189).

Na razlike u ucestalosti i distribuciji ispitanika u odnosu na podgrupe TMD,
pored dijagnostickog kriterijuma, svakako utiCu i starostne karakteristike ispitivane
populacije. Poznato je da se TMD najcesce dijagnostikuju u populaciji starosti od 20-40
godina, a da se rede javljaju kod adolescenata i starijih ljudi. Takode, poremecaji
kondilno-diskusnog kompleksa najcesci su u periodu oko 30. godine, a inflamatorno-
degenerativna oboljenja kod ispitanika starosti 50 i vise godina (195). Prose¢na starost
ispitivane populacije u naSoj studiji bila je oko 45 godina u grupi le¢enoj LLLT i oko
38,5 u grupi leCenoj NSAID, s$to donekle objasnjava neSto manju ucestalost

inflamatornih oboljenja TMZ u naSem uzorku.
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Dijagnostika bruksizma u nasoj studiji vr$ena je na osnovu upitnika. Od ukupno
63 ispitanika, 32 (50,1%) ispitanika je prijavilo da stiska zube u budnom stanju ili
tokom spavanja, dok je 31 ispitanik (49,1%) negirao prisustvo simptoma i znakova
bruksizma. Svakako, treba imati u vidu da ovakav dijagnosticki metod nije pouzdan i da
je za definitivnu dijagnostiku bruksizma prema Lobbezzo i saradnicima, 2013. godine,
potrebno sprovesti detaljan klinicki pregled u cilju detekcije bruksofaseta kao i
polisomnografiju u cilju detekcije ucestalosti epizoda bruksizma (196). U na$oj studiji
nije uocena znacajna razlika u uspesnosti terapijskog ishoda izmedu ispitanika koji su
prijavili prisustvo bruksizma i onih koji su negirali njegovo prisustvo.

Parafunkecijske aktivnosti i navike, poput stiskanja i Skripanja zubima i grickanja
usne uobiéajane su, ali se smatra da ne dovode do nastanka simptoma i znakova TMD
(39). Neki autori navode da se parafunkcijske aktivnosti mogu smatrati iniciraju¢im ili
perpetuiraju¢im faktorima za nastanak pojedinih podgrupa TMD, pronalazeéi
povezanost izmedu parafunkcijskih navika i TMD misi¢nog i zglobno-misi¢nog porekla
(40). Medutim, pronadena povezanost u navedenoj studiji je bila slaba, a nekoliko
studija dovodi u pitanje uticaj bruksizma na nastanak simptoma TMD. Pulinger i
saradnici jo$ 1993.godine navode da u njihovoj studiji nije uocena razlika u stepenu
atricije zuba kao posledica bruksizma izmedu ispitanika sa 1 bez simptoma 1 znakova
TMD (42). Jo$ jedna studija navodi da je kod 90% ispitanika sa TMD registrovano
prisutvo minimum 2 bruksofasete, ali i da je u grupi ispitanika bez znakova i simptoma
TMD kod 77% ispitanika takode registrovano prisustvo minimum 2 bruksofasete (31).

Prilikom definisanja hroni¢nog bola, kao kriterijum u nasem istrazivanju uzet je
prag od 6 meseci, u skladu sa preporukama Internacionalne asocijacije za izucavanje
bola (International Association for the Study of Pain — IASP) (197). Od ukupno 63
ispitanika, 29 ispitanika (46%) prijavilo je bol koji je trajao manje od 6 meseci, dok je
34 ispitanika (54%) prijavilo da se bol pojavio pre vise od 6 meseci. U naSoj studiji nije
uocena znacajna razlika u uspesSnosti terapijskog ishoda u odnosu na trajanje bola. U
studijama koje su ispitivale efekte LLLT kod pacijenata sa TMD retko se navodio
parametar koji se odnosi na trajanje bola. Jedna od retkih je studija Salmos-Brito i
saradnika, 2013. godine, koji su zakljucili da se LLLT moze smatrati alternativnim ili
dodatnim terapijskim modalitetom u redukciji akutnog 1 hroni¢nog bola kod TMD,

naglaSavajuci da se kod pacijenata sa akutnim bolom moze ocekivati uspesniji ishod.
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6.3 Diskusija metodoloskog postupka i izbora terapijskih protokola

Savremeni koncept terapije temporomandibularnih disfunkcija podrazumeva
razli¢ite modalitete koji se naj¢esce primenjuju istovremeno ili sukcesivno. Terapija je
jednim delom usmerena na smanjenje bola i inflamacije u TMZ, odnosno mastikatornim
miSi¢ima, ¢ime se poboljSava funkcija orofacijalnog sistema i sprecava dalji razvoj
poremecaja, a drugim delom na otklanjanje etioloskih faktora koji su doveli do nastanka
poremecaja (7, 198, 199). Terapijski modaliteti obuhvataju medikamentoznu terapiju,
fizikalnu terapiju (LLLT, LED, ultra-zvuéna terapija, TENS, fizicke vezbe), okluzalnu
terapiju, hirurSku terapiju, kao i bihejvioralnu i psihoterapiju (3, 7). Prioritet u
terapijskom postupku daje se neinvazivnim procedurama, izbegavajuéi ireverzibilne
metode poput hirurSke terapije i okluzalnog usaglaSavanja postupkom selektivnog
brusenja zuba.

Ovo je prva studija koja je sprovedena unutar domace populacije, a koja ispituje
efekte LLLT na redukciju simtoma i znakova TMD. Istrazivanje je bilo usmereno na
pronalazenje adekvatnog terapijskog modaliteta u terapiji TMD koji treba da bude
efikasan, neinvazivan, dostupan i povoljan, kako u smislu komfora za pacijente tako i u
finansijskom smislu. Poseban znacaj ogledao se u pronalazenju optimalnog terapijskog
protokola 1 njegovog ukljucenja u klini¢ku praksu, kao 1 u moguénosti primene fizikalne
terapije laserom male snage kod pacijenata sa bolom kod kojih je kontraindikovana

medikamentozna terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima.

6.3.1 VAS skala kao instrument merenja intenziteta bola

Vazan aspekt evaluacije terapijskog ishoda u leCenju hroni¢nog bola jeste
klinicki znacaj promene skora na skalama bola koji se registruje posle primene
terapijskog postupka (200). U analiziranju podataka dobijenih tokom klinickih
ispitivanja, utvrdivanje statisticke znacajnosti i intervala poverenja ocene bola od strane
ispitanika kao odgovora na terapiju je kljuc¢ni korak. Medutim, statisticka znac¢ajnost je
odraz veli¢ine i varijabilnosti efekta, kao i veli¢ine uzorka, tako da statisticki znacajno
poboljsanje moze odrazavati promenu koja je klini¢ki potpuno beznacajna. U zavisnosti

od veli¢ine uzorka, samo nekoliko osoba sa izrazitim poboljSanjem u terapijskoj grupi
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mogu dramati¢no povecati ukupno prose¢no poboljSanje unutar grupe, cak i ako su
drugi ispitanici u istoj grupi pokazali malo poboljSanje ili ¢ak pogorSanje stanja. 1z tog
razloga, preporuka je da se utvrdivanje statisticke zna¢ajnosti mora dopuniti uzimanjem
u obzir i klini¢ki znacajne promene u evaluaciji terapijskog ishoda (200, 201). Takve
informacije omogucavaju poredenje uticaja razlic¢itih tretmana na simptome oboljenja,
funkcionisanje, blagostanje i sveobuhvatnu ocenu kvaliteta zivota povezanog sa
zdravljem. Dworkin i saradnici 2008. godine upotrebljavaju termin “klini¢ki znac¢ajno”
ne samo da bi istakli razliku izmedu klini¢ki znacajne promene i onih koje su statisticki
znacajne, ve¢ i da bi naglasili da promene treba da budu znacajne i vazne za pacijente
(200). Iako procenu klinickog znacaja mogu, osim pacijenata, mogu vrsiti i klinicari i
drugi predstavnici drustva poput institucija koje finansiraju le€enje, u oceni hroni¢nog
bola najznacajnija je procena samog pacijenta.

U klini¢kim ispitivanjima dizajniranim za procenu efikasnosti terapije hroni¢nih
bolova, primarna analiza efikasnosti obi¢no podrazumeva procenu smanjenja intenziteta
bola (202). Sve veca paznja u istrazivanjima posvecuje se identifikaciji veli¢ine
smanjenja intenziteta bola na skalama, koja bi predstavljala znac¢ajnu korist od terapije
bolnih stanja.

Nekoliko studija je ispitivalo zna¢aj promena merenim na numerickim skalama
bola (ocene od 0 do 10) kod pacijenata sa hroni¢nim bolom. U najvecoj od ovih studija,
Farrar i saradnici, 2001. godine analizirali su podatke 10 klinickih ispitivanja u kojima
je 2.724 pacijenata sa bolnom dijabeti¢kom neuropatijom, postherpeti¢cnom neuralgijom,
bolovima u ledima, fibromijalgijom ili osteoartritisom vrSilo procenu efikasnosti
terapijskog tretmana na numerickoj skali (numeric rating scale - NRS) pre i nakon
leCenja, i na sedmostepenoj kategornoj skali opsteg utiska promena (rangirano od
"veoma veliko poboljsanje” do "veoma veliko pogorSanje”) posle leCenja. Smanjenje
intenziteta bola nakon terapije za dva poena ili 30% bilo je povezano sa ocenom
pacijenata izrazenom kao "veliko poboljsanje*(203). Ovi pragovi nisu se razlikovali u
zavisnosti od dijagnosticke grupe, trajanja istrazivanja, dizajna studije (placebo vs
terapija) ili demografskih karakteristika ispitanika. Smanjenje u iznosu od 4 poena na
skali ili od 50% bilo je povezano sa ocenom pacijenta izrazenom kao "veoma veliko

poboljsanje".
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Vizuelno analogna skalu (VAS) upotrebljavala se u nekim studijama za
ispitivanje klinicke znacajnosti promena intenziteta hroni¢nog bola. Ove studije pruzaju
dodatnu podrsku za generalizaciju nalaza da smanjenje intenziteta bolova pojedinaca od
oko 1 cm (ili 1 poen) ili 15% do 20% predstavlja "minimalnu™ ili "malu™ promenu,
(204-207) dok je smanjenje od 2 do 2,7 poena ili 30% do 41% viSe znacilo pacijentima,
na primer, eliminisanje potrebe za analgeticima (208). Na osnovu rezultata navedenih
istrazivanja predlozene su referentne vrednosti za procenu veli¢ine promene intenziteta
bola i uporedivanje rezultata razli¢itih klini¢kih studija ili razli¢itih grupa unutar istog
Istrazivanja. Smanjenje hroni¢nog intenziteta bola kod pojedinaca od najmanje 10% do
20% smatra se minimalno znacéajnim klinickim promenama. Smanjenje intenziteta bola
od 30% smatra se odrazom umerene klinicki znacajne razlike, dok se smanjenje
intenziteta bola hroni¢nog od 50% i vise smatra znacajnim poboljSanjem odnosno
odrazom klini¢ki znacajne razlike. Preporuka je da se procenat pacijenata sa takvom
ocenom poboljsanja bola prijavljuju u klini¢kim ispitivanjima koja ispituju efekte
terapije na hroni¢ni bol. Svakako, na uspesnost terapijskog ishoda uti¢u i pocetne
vrednosti bola, psiholoske karakteristike ispitanika, uspes$nost prethodno primenjenih
terapijskih modaliteta. Efektivnost se procenjuje i na osnovu odnosa efekata terapije i
visine troSkova primene terapije. Takode, vazan faktor je odrzivost postignutog efekta.
Kada je u pitanju hronican bol, istie se da je nekada smenjenje intenziteta bola u
manjem procentu koje traje godinama znacajniji klinicki efekat nego smanjenje
intenziteta bola u veéem procentu koje traje samo nekoliko meseci (200).

Najveci broj studija o efektima LLLT kod pacijenata sa TMD upotrebljavalo je
VAS skalu za ocenu intenziteta bola, ali su rezultati izrazavani kroz utvrdivanje
statisticke znacajnosti upotrebom srednjih vrednosti ili rangova, u zavisnosti od
raspodele podataka.

U naSem istrazivanju upotrebili smo VAS skalu za ocenu intenziteta bola i
uspesnost terapijskog ishoda rangirali smo od ,,neuspeha“ (<30 % smanjenja intenziteta
bola merenog pre i posle terapije), preko ,,umerenog poboljsanja“ (30-50% smanjenja
intenziteta bola) do ,,znatnog poboljSanja“ (>50% smanjenja intenziteta bola), u skladu
sa ustanovljenim preporukama (Initiative on Methods, Measurement, and Pain
Assessment in Clinical Trials - IMMPACT) (200). Uspes$nim terapijskim ishodom

smatralo se svako poboljsanje preko 30% 1 svi ispitanici kod kojih je registrovan
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uspesan terapijski ishod, prac¢eni su u periodu od 3 meseca po zavrSetku terapije.
Istovremeno, vrseno je i poredenje srednjih vrednosti intenziteta bola izmedu grupa

ispitanika, kao i unutar grupa, u svim momentima merenja.

6.3.2 Diskusija protokola terapije laserom male snage

LLLT primenjuje se u terapiji razlicitth muskulo-skeletnih poremecaja, poput
osteoartritisa, tendinitisa, epikondilitisa, miofascijlnog bola, akutnog i hroni¢nog bola u
vratu 1 donjem delu leda, fibromialgije itd. (209-214). S obzirom na to da je
patofiziologija bola u svim skeletnim misi¢ima i zglobovima slicna, osamdesetih i
devedesetih godina 20. veka zapoCelo se sa ispitivanjima efekata LLLT i u terapiji
oboljenja maksilofacijalne regije i TMD (215-217). lako su rezultati dosadasnjih
istrazivanja nekonzistentni, sve viSe paznje u istrazivanjima pridaje se pronalazenju
adekvatnih karakteristika zraCenja i metoda primene LLLT koji daju pozitivne efekte u
redukciji bola i poboljSanju funkcije orofacijalnog sistema.

Plan istrazivanja u okviru doktorske disertacije postavljen je u skladu sa
preporukama Svetske asocijacije za laseroterapiju (World Association for Laser Therapy
- WALT), u okviru kojih se navodi da svaka klinicka studija koja ispituje efekte LLLT
treba kao kontrolnu grupu da ukljuci placebo ili neki od referentnih terapijskih tretmana
(186). Formirane su dve grupe ispitanika — jednoj grupi je propisana LLLT, a drugoj
terapija NSAID kao referentni terapijski tretman u kontroli bola kod pacijenata sa TMD.

Protokol terapije postavljen je u skladu sa literaturnim podacima. Odabran je
laser infracrvenog spektra, s obzirom na to da laserski zraci infracrvenog spektra dublje
penetriraju u tkiva od laserskih zraka crvenog spektra (218). U skladu sa propisanim
optimalnim dozama koje propisuje WALT za regiju temporomandibularnog zgloba,
primenjena je energija u iznosu od 4,2J po tacki (219). Dosadasnje studije na animalnim
modelima ukazale su da doze koje se kre¢u u ospegu od 0.4-19J redukuju nivo
prostagladina u zglobnim kapsulama (220).

Dinamika poseta u dosadasnjim studijama se razlikuje. WALT (219) preporucuje
svakodnevnu primenu LLL tokom dve nedelje ili primenu tri puta nedeljno tokom 3-4
nedelje. U naSem istrazivanju primenili smo protokol koji kombinuje pomenute

dinamike. Odluc¢ili smo se za primenu poseta tri puta nedeljno, uz pretpostavku da ova
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dinamika moze obebezbediti ve¢u redovnost u dolascima. Prve tri posete zakazivale su
se tri dana za redom. Takode, povecali Smo broj poseta na 15, u cilju postizanja efekata

koji bi u duzem vremenskom periodu bili stabilniji.

6.3.3 Diskusija protokola terapije NSAID

Da bismo poredili efikasnost terapije LLLT sa terapijom lekovima u redukciji
bola kod TMD, u nasem istrazivanju formirali smo terapijsku grupu ispitanika kojoj je
ordiniran lek iz grupe NSAID.

NSAID su lekovi izbora u terapiji akutnog i hroni¢nog bola kod TMD. Najcesce
upotrebljavani lekovi iz ove grupe su naproksen, ibuprofen i diklofenak iz grupe
neselektivnih inhibitora COX, i celekoksib iz grupe selektivnih COX-2 inhibitora.

Specifiénost NSAID jeste da analgeti€¢ko dejstvo ostvaruju i u niZzim dozama,
dok je za postizanje antiinflamatornog dejstva, koje je osnov u terapiji muskuloskeletnih
poremecaja, potrebno ordinirati vise doze u kontinuitetu. Naime, NSAID iskazuju efekat
»tavanice®, §to znaci da se u jednom momentu dostize maksimalni analgeticki efekat i
da se daljim poveéanjem doze on ne moze povecati (105). Doza ibuprofena pri kojoj se
ostvaruje efekat ,,tavanice* iznosi 400mg (221, 222). Povec¢anjem doze i kontiniranim
uzimanjem lekova u vremenskom periodu od nekoliko nedelja do nekoliko meseci,
postize se antiinflamatorni efekat, ali se povecava i moguénost nastanka nezeljenih
efekata.

Preporucene antiinflamatorne doze ibuprofena krecu se do 3200mg dnevno
(221). Medutim, pojedina istrazivanja su ukazala da se ,,viSe doze* ibuprofena (2400mg
dnevno) u odnosu na ,nize doze“ (1200mg dnevno) nisu pokazale efikasnijim u
smanjenju bola i poboljsanju funkcije kod pacijenata sa osteoartritisom, dovodec¢i u
pitanje rutinsku primenu ,visokih* antiinflamatornih doza NSAID, s obzirom na
nezeljene efekte koje izazivaju (223, 224). U lecenju bolnih TMD preporuéene doze su
1200mg dnevno (225). U studiji Pordevi¢a (189), 2012. godine takode je potvrdeno
pozitivno dejstvo ,,nizih doza®“ ibuprofena (400mg dva puta dnevno na 12 sati) na
redukciju bola kod ispitanika sa bolnim TMD.

Kako bismo sveli na minimum moguénost nastanka nezeljenjih efekata NSAID,

u naSem istraZivanju ordinirane su ,,nize doze“ ibuprofena (prva tri dana 1200mg,
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3x400mg na 8 sati, preostalih 11 dana 800mg, 2x400mg na 12 sati). Takode, ordiniran

je i lek iz grupe inhibitora protonske pumpe, u cilju zastite gastrointestinalnog trakta.

6.4 Diskusija intenziteta bola u odnosu na primenjene terapijske modalitete

Terapija laserom male snage je predmet mnogih skorasnjih istrazivanja, dok je
nasa studija prva koja ispituje efekte LLLT na redukciju simptoma i znakova TMD u
domacoj populaciji.

Zakljucak vecine meta analiza i preglednih radova je da je usled rezliCitosti
primenjenih protokola, razlicitih karakteristika laserskog zracenja i doza koje su
primenjivane u studijama, teSko porediti rezultate istrazivanja i doneti jedinstven
zakljucak. Petrucci i saradnici 2011. u svom preglednom radu sugerisu da su neophodna
dalja istrazivanja na polju primene LLLT u lecenju TMD, s obzirom na to da do tada
nije bilo ¢vrstih dokaza koji bi potvrdili efikasnost LLLT u le¢enju hroni¢nog bola kod
pacijenata sa TMD (226). Melis i saradnici, 2012. godine zakljuéili su da je LLLT
efikasnija u leCenju TMD zglobnog nego misi¢nog porekla (227). Skorasnja meta
analiza Chen i saradnika ukazala je da LLLT ima ograni¢ene analgeticke efekte, ali da
moze doprineti poboljSanju funkcije orofacijlnog sistema (228). Moglo bi se reci da se
ne moze doneti opsti zakljucak o efektima LLLT na simptome i znake TMD, ve¢ o
efektima primene odredenih protokola koji podrazumevaju primenu adekvatno
uskladenih karakteristika laserskog zracenja, doze zracenja, broja i dinamike poseta.

U naSem istraZivanju ispitivali smo efekte poluprovodnickog galijum-
aluminijum-arsenid lasera male snage, talasne duzine 780nm, poredeci ih sa efektima
terapije NSAID.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na pozitivan efekat primenjenog protokola
LLLT u redukciji bolnih simptoma TMD. Utvrdeno je prisustvo statisticki znacajne
razlike u intenzitetu bola merenog pre i posle primenjenih terapijskih modaliteta u obe
grupe ispitanika. Takode, izmedu grupa ispitanika leCenih LLLT odnosno NSAID nije
uocena stastisticki znaCajna razlika u uspeSnosti terapijskog ishoda posmatrano u
odnosu na procenat smanjenja intenziteta bola merenog pre i posle terapije, sto ukazuje
da je primenjeni protokol LLLT efikasan u redukciji bola i da bi mogao biti predlozen

kao adekvatan terapijski postupak u le¢enju bolnih TMD. Naime, u grupi ispitanika
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lecenih LLLT 91,4% ispitanika prijavilo je smanjenje intenziteta bola ve¢e od 30%, a u
grupi ispitanika le¢enih NSAID 82,1% ispitanika. U obe ispitivane grupe, vise od 70%
ispitanika prijavilo je smanjenje intenziteta bola ve¢e od 50%, koje se smatra znatnim
poboljsanjem sa klinickog aspekta (200). Takode, nije uocena ni statisti¢ki znacajna
razlika izmedu grupa ispitanika u proseénim vrednostima intenziteta bola merenog pre i
posle terapije.

I Marini i saradnici su 2010. godine poredili efekte LLLT sa efektima
farmakoterapije NSAID i takode potvrdili pozitivne analgeticke efekte LLLT (229).
Medutim, rezultati njihove studije ukazuju da je kod ispitanika leCenih LLLT
registrovana statisticki znacajno veca redukcija bola nego kod ispitanika lecenih
NSAID. Ova razlika mogla bi biti posledica razli¢ite dinamike poseta tokom terapije
LLLT. Protokol primenjen u nasem istrazivanju obuhvatao je ukupno 15 poseta
rasporedenih u 5 nedelja, tri puta nedeljno, dok su Marini i saradnici primenili dinamiku
od 10 poseta u periodu od dve nedelje, 5 dana uzastopno tokom jedne nedelje. Nasa
pretpostavka je da ucestalije posete, posredstvom kumulativnog efekta, pojacavaju
dejstvo LLL. Jo§ jedna studija koja je poredila efekte LLLT i farmakoterapije
naproksenom kod ispitanika sa miofascijalnim bolom, takode ukazuje da je LLLT bila
efikasna u redukciji intenziteta bola 1 povecanja opsega bezbolnog otvaranja usta, dok
poboljsanje nije uoceno u grupi ispitanika lecenih naproksenom (135).

Nekoliko studija poredilo je efekte LLLT sa drugim terapijskim modalitetima.
Skora$nja studija ukazala je da je LLLT jednako efikasna u smanjenju miofascijalnog
bola, kao i okluzalni splint (230).

U naSem istrazivanju, svi ispitanici kod kojih je registrovan znacajan terapijski
uspeh praceni su u periodu od tri meseca od momenta zavrSetka terapije, a u cilju
evaluacije postojanosti efekata primenjenih terapijskih modaliteta. Rezultati analize
ponovljenih merenja u obe grupe ispitanika ukazuju na tendenciju smanjenja intenziteta
bola tokom perioda pracenja. Ovakvi rezultati delimi¢no mogu biti posledica uobicajene
fluktuacije simptoma TMD, §to je posebno karakteristicno za bol miSi¢nog porekla.
Longitudinalna studija Rammelsberg i saradnika ukazala je da su se, od ukupno 165
ispitanika, kod 31% ispitanika simptomi 1 znaci miofascijalnog bola zadrzali tokom pet
godina, kod 33% ispitanika su nestali, dok je kod preostalih 36% ispitanika bio

registrovan rekurentni tok oboljenja (79).
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Sli¢no nasoj studiji, 1 drugi autori ispitivali su postojanost efekata LLLT. Ahrari
I saradnici (131) 2014. godine vrsili su evaluaciju efekata LLL talasne duzine 810nm
kod ispitanika sa miofascijalnim bolom mesec dana po zavrsetku leenja i zakljucili da
su efekti koji se ogledaju u smanjenju intenziteta bola i povecanje opsega otvaranja usta
ostali postojani u tom periodu. Neke od placebo kontrolisanih studija ukazale su da
LLLT nije efikasnija od placeba (136, 137, 231, 232). Interesantno je da su Moraes
Maia i saradnici registrovali redukciju bola i kod ispitanika lec¢enih LLLT i kod
ispitanika koji su primili placebo, ali redukcija bola odrzala se u periodu od 30 dana
samo u grupi podvrgnutoj LLLT (233). Suprotno tome, skorasnja studija Magri i
saradnika pokazala je da nije bilo razlike u efektima aktivnog LLL odnosno placeba na
smanjenje intenziteta bola merenog VAS skalom i senzornih i afektivnih komponenti
bola (137). U obe grupe ispitanika uoceno je smanjenje intenziteta bola merenog na
VAS skali, dok nije uoCena razlika u senzitivnosti na bol merenog digitalnim
algometrom. Rezultati su se odrzali u obe grupe ispitanika periodu od 30 dana, na
osnovu ¢ega autori zakljucuju da LLLT nije efikasna u lecenju TMD.

Svakako, u daljim istraZivanjima, bilo bi korisno produziti period pracenja
ispitanika, kako bi se u $to vecoj meri umanjio uticaj uobicajene fluktuacije simptoma
TMD na rezultate. Skorasnja studija prezivljavanja ukazala je na nisku stopu odrzanja
efekata LLLT tokom 180 dana po zavrSetku terapije (234).

U naSem istrazivanju, u grupi pacijenata leCenih LLLT rezultati analize
ponovljenih merenja ukazuju na prisutnost statisti¢ki zna¢ajne razlike u intenzitetu bola
merenog pre pocetka leCenja i posle svakog narednog merenja (posle pete/desete posete,
neposredno po prestanku lecenja, dve nedelje i1 tri meseca po zavrSetku terapije).
Medutim, razlika u prose¢nom intenzitetu bola merenog pre terapije i posle pete posete
je u proseku manja od 30%, te se ne moze smatrati klini¢ki znacajnom, iako je statisticki
znacajna. Tek posle desete posete, kod ispitanika le¢enih LLLT registrovana je razlika u
intenzitetu bola koja se smatra klini¢ki znacajnom (>30%), $to posredno moze ukazati
na optimalan broj poseta u terapijskom protokolu. S obzirom na to da izmedu intenziteta
bola merenog posle desete i petnaeste posete nije uocena statisticki znacajna razlika, u
daljim istrazivanjima bi bilo interesantno porediti efekte protokola koji sadrze 10
odnosno 15 poseta, uzimaju¢i u obzir kumulativne efekte LLLT, ali i procenat

iskljucenja ispitanika iz studije usled neredovnih poseta tokom terapije LLLT. Tokom
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naseg istrazivanja, 5 ispitanika (12,5%) od ukupno 40 iz grupe ispitanika le¢enih LLLT
iskljuceno je iz studije zbog neredovnog dolaska na terapiju, Sto delom moze biti
posledica velikog broja zahtevanih dolazaka propisanih protokolom primenjenom u
naSem istrazivanju. U studijama je retko prijavljivan broj ispitanika koji je iskljucen iz
studije zbog neredovnog dolaska na terapiju. Slicno naSim rezultatima, u studiji
Ferreira i saradnika, 2013. godine, od 53 ispitanika ukljucenih u studiju, 13 ispitanika
(25,5%) je iskljuceno iz studije zbog neredovnih dolazaka ili svojevoljnog napustanja
studije (235).

Dosadasnje studije ispitivale su efekte LLLT na redukciju znakova i simptoma
razli¢itih podgrupa (entiteta) TMD. Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da nije bilo
razlike u efikasnosti primenjenih terapijskih modaliteta u odnosu na podgrupu TMD
(misi¢na, zglobna, kombinovana misi¢no-zglobna disfunkcija). Iako je najveci broj
ispitanika imalo mi$i¢nu disfunkciju (42 tj. 66,7% ispitanika), oba terapijska modaliteta
pokazala su se efikasna u preko 83% ispitanika u okviru svih podgrupa TMD. Melis i
saradnici 2012. godine u svom preglednom radu obuhvatili su 14 studija (227). Sest od
osam studija koje su ispitivale efikasnost LLLT na TMD zglobnog porekla, ukazalo je
da se LLLT pokazala efikasnijom od placeba. Kada su u pitanju studije koje su
ispitivale primenu LLLT na TMD misi¢nog porekla, u jednoj o tri studije potvrdena je
veca efikasnost LLLT u odnosu na placebo. Sli¢no tome, u jednoj od tri studije u kojim
je LLLT primenjivana i u regiji zgloba i mastikatornih miSi¢a uocena je veca efikasnost
LLLT u odnosu na placebo, ali samo u pobolj$anju opsega otvaranja usta, lateralnih
kretnji mandibule i smanjenju broja bolnih tacaka odnosno zona. Autori su na osnovu
rezultata zakljucili su da je LLLT efikasnija u leenju TMD zglobnog nego misi¢nog
porekla, dok na$i rezultati ukazuju da je protokol primenjen u nasem istrazivanju
efikasan u smanjenju bola i misi¢nog i zglobnog porekla.

Talasna duzina je jedan od znacajnih parametara laserskog zraka koji se smatra
najvaznijom karakteristikom koja utiCe na penetraciju i apsorpciju laserskog zracenja u
biloskim tkivima (236). Zraci veéih talasnih duzina prodiru dublje u tkiva. Penetracija
laserskih zraka infracrvenog spektra iznosi oko 3mm (218). Svakako, treba imati u vidu
da dublja penetracija u tkiva ne podrazumeva i bolju efikasnost LLLT. Prvi zakon
fotohemije isti¢e da “svetlost mora biti apsorbovana, kako bi proizvela efekat”. Dakle,

samom penetracijom zraka u dublja tkiva bez apsorpcije ne moze se ostvariti Zeljeni
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terapeutski efekat. Dubina tkiva takode je faktor koji uti¢e na apsorpciju laserskog
zraCenja. Dubina zglobnih struktura kolena, prstiju i TMZ-a krece se izmedu 1,5 i Smm.

U terapeutske svrhe se najcesce korsite laseri crvenog 1 infracrvenog spektra.
Infracrveno zracenje karakteriSe talasna duzina od preko 700nm, a crveno ispod 700nm.
Stoga, infracrveni laserski zraci, iako bivaju apsorbovani i od strane povrSinskih tkiva,
prodiru i dublje, te se preporucuju u terapiji lezija u dubljim tkivima. Suprotno tome, u
leCenju superficijalnih lezija, preporucuju se laseri talasne duzine u okviru crvenog
spektra.

Dosadasnje studije ispitivale su efekte lasera talasnih duzina od 632,8nm do
1064nm, a broj poseta se kretao od jednokratne primene do 20 poseta (228). Rezultati
naseg istrazivanja u skladu su sa rezultatima nekoliko studija koje su ispitivale efekte
lasera talasne duzine 780nm kod pacijenata sa TMD (235, 237-239). lako su parametri
izlazne snage (70mW) i doze zracenja po tretiranoj tacki (4,2J) bile iste u nasoj studiji i
u studiji Carrasco i saradnika iz 2009. godine, gustina energije odnosno primenjena
doza, razlikovala se, iznose¢i 16,8 Jicm2 i 105 Jicm? respektivno (161). U svojoj
slede¢oj studiji Carrasco i saradnici (240) ispitivali su efekte primene razli¢itih doza
zradenja: 25 J/lcm?, 60 J/cm?, and 105 J/cm?, i rezultati su ukazali da nije bilo razlike u
efektima LLLT u zavisnosti od primenjene doze. Suprotno tome, studija Venancio i
saradnika negira pozitivne analgeticke efekte LLL talasne duzine u iznosu od 780nm
(231). Ovi kontradiktorni rezultati mogli bi biti objasnjeni ¢injenicom da su Venancio i
saradnici primenili protocol od samo 6 terapisjkih poseta, uz izlaznu snagu od 30mW i
0.3J predate energije po tacki, Sto je znaCajno manje nego u naSem istrazivanju i
istrazivanju Carrasco i saradnika. Kao §to je ve¢ pomenuto, u nasoj studiji nije
zabelezeno klini¢ki znacajno smanjenje intenziteta bola nakon 5 terapijskih poseta.

Pored talasne duZine, vazan parametar prilikom primene LLLT jeste i ukupan
broj i dinamika poseta. U naSoj studiji primenili smo ukupno 15 terapijskih poseta, 3
posete nedeljno tokom 5 nedelja, s tim Sto su prve tri posete bile zakazivane tri dana
uzastopno, kako bi se postigao kumulativni efekat na samom pocetku terapije, a U
skladu sa preporukama Simunovi¢ i saradnika, 1998. godine (212). Studija Marini i
saradnika iz 2010. godine obuhvatila je ukupno 10 poseta tokom dve nedelje, po pet
dana uzastopno tokom jedne nedelje (229), dok su se u veéini drugih studija posete
obavljale dva do tri puta nedeljno (231, 232, 237-239). Tesko je porediti rezultate
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studija na osnovu broja poseta, s obzirom na to da se drugi parametri, poput doze,
talasne duzine, snage i protokola u studijama znatno razlikuju. Ipak, moze se zakljuciti
da je, uz sve prednosti LLLT, jedan od vaznih nedostataka taj da veci broj poseta moze
doprineti neredovnosti. Kao $to je ve¢ pomenuto, u nasem istrazivanju 5 ispitanika
(12,5%) od ukupno 40 iz grupe ispitanika le¢enih LLLT iskljuceno je iz studije zbog
neredovnog dolaska na terapiju. Sa druge strane, neophodnost u dolasku na terapiju
omogucava terapeutu da prati pacijenta i da modifikuje mesto aplikacije laserskog
zraka, s obzirom na to da se i lokacije tacki najintenzivnijeg bola mogu tokom vremena
menjati. Takode, omogucen je bolji kontakt izmedu terapeuta i pacijenta, koji svakako
moze uticati na ishod terapijskog postupka (95).

Iako rezultati nase studije ukazuju na pozitivne efekte primenjenog protokola
LLLT, treba biti oprezan u tumacenju iz vise razloga. Prvi nedostatak naSe studije jeste
da je bol procenjivan pomocu VAS skale, tako da rezultati u potpunosti zavise od licnog
odgovora pacijenta. U studiji nije upotrebljen metod za objektivizaciju intenziteta bola,
poput merenja osetljivosti pomocu digitalnog algometra. Drugo, studija nije bila slepa,
tacnije, ispitanici su znali kom terapijskom modalitetu su podvrgnuti. Takode, nije
ukljucena placebo grupa, u cilju ispitivanja prisustva placebo efekta terapije. Trece, U
studiji su od pacijenata trazeni podaci o trenutnom intenzitetu bola prilikom palpacije
miSi¢a ili lateralnih polova kondila u momentu merenja. Poznato je da intenzitet
muskuloskeletnog bola znacajno varira tokom vremena, toliko da u nekim danima bol
moze u potpunosti biti odsutan, dok je u nekim danima prisutan vrlo intenzivan bol.
Ovakve varijacije mogu biti prisutne mesecima, a u skladu sa tim manjaju se i potrebe
pacijenata za leCenjem. Jedno od glavnih pitanja koje se uvek postavlja jeste da li je
smanjenje intenziteta simptoma TMD posledica uspeSnosti terapije ili je u pitanju
regresija simptoma povezana sa prirodnom fluktuacijom simptoma. Stoga je jedna od
preporuka da se uspesSnost terapijskog postupka vrsi poredenjem grupa podrvgnutim
terapiji i grupe ispitanika koji nisu podvrgavani bilo kakvoj terapiji, ali ovakve studije
su vrlo retke (7). Jo$ jedan nedostatak ogleda se razli¢itom vremenskom okviru
evaluacije rezultata. Naime, u ovom istrazivanu terapija LLLT je trajala 5 nedelja, dok
je terapija NSAID trajala dve nedelje, tako da se momenti evaluacije po zavrSetku
terapije 1 u periodu pracenja od tri meseca nisu poklapali. Sve navedeno treba imati u

vidu prilikom tumacenja rezultata i u buduc¢im istrazivanjima teziti ka otklanjanju istih.
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6.5 Diskusija funkcije orofacijalnog sistema u odnosu na primenjene
terapijske modalitete

Poremecaj funkcije orofacijalnog sistema je uobicajeni klinicki simptom
povezan sa TMD (241). NajceSe se poremecaj funkcije ogleda u ograni¢enom opsegu
otvaranja usta i ekscentri¢nih kretnji donje vilice pracenih bolom. Funkcionalna i
psihosocijalna ogranic¢enja nastaju i kao posledica bolom izmenjenog modela ponasanja
usmerenog na izbegavanje ili odlaganje potencijalno $tetnih situacija (242). Usvajanje
ovakvog modela ponasanja direktno je povezano sa strahom od bola. lako je kod
hroni¢nih bolnih stanja izuzetno teSko izbeéi bol, moguce je izbeéi situacije koje bi
mogle isprovocirati ili uvecati intenzitet bola ili dovesti do ponovne povrede. Kako bi
ostali u zoni komfora, pacijenti sa bolnim TMD cesto ograni¢avaju pokrete donje vilice
u okviru opsega koji ne provocira ili ne pojacava intenzitet bola (7, 241).

Kao parametar procene funkcije orofacijalnog sistema odabrali smo opseg
maksimalnog bezbolnog otvaranja usta, ¢ije merenje predstavlja sastavni deo protokola
RDC/TMD. Prosecne vrednosti opsega maksimalnog bezbolnog otvranja usta merenog
pre terapije u obe grupe ispitanika bile su ispod 40mm, Sto se smatra ograni¢enim
otvaranjem usta. Poredenje izmedu jedinica posmatranja (within-subjects) i poredenje
unutar grupa ispitanika ukazuju na statisticki znaajno povecanje ospega otvaranja usta
merenog pre i posle terapije, nezavisno od primenjenog terapijskog modaliteta. U grupi
pacijenata le¢enih LLLT posle terapije prose¢na vrednost je dostigla nivo normalnog
opsega otvaranja (40mm i vise) i ostala na tom nivou tokom perioda prac¢enja od tri
meseca. U grupi pacijenata leCenih NSAID prose¢na vrednost merena posle terapije bila
je nesto manja od 40mm, ali su merenja tokom perioda prac¢enja ukazala na dostizanje
nivoa normalnog otvaranja usta i u ovoj grupi ispitanika.

Sli¢no nasSim rezultatima, Ahrari i saradnici su 2014. godine uocili da primena
lasera talasne duzine 810nm kod pacijenata sa miSicnom TMD, pored toga §to smanjuje
intenzitet bola, ujedno povecava i opseg otvaranja usta (131). | rezultati placebo
kontrolisane studije Da Silva i saradnika takode ukazuju da LLLT kod pacijenata sa
intrakapsularnim TMD povecéava ospeg otvaranja usta (239). de Moraes Maia i

saradnici, 2014. godine ispitivali su efekte lasera na mastikatornu efikasnost i redukciju
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bola, i zakljucili da se kod ispitanika leCenih LLLT Zvacna efikasnost znacajno
povecala, dok u placebo grupi taj efekat nije postignut, iako se intenzitet bola znacajno
smanjio (233). Suprotno ovom, rezultati studije Carrasco i saradnika ukazuju da je
LLLT bila efikasnija od placeba u smanjenju intenziteta bola, ali da nije bilo razlike

izmedu ispitivanih grupa kada je u pitanju mastikatorna efikasnost (238).

6.5 Diskusija ocene kvaliteta Zivota

Tokom poslednjih decenija, sve viSe paznje u istrazivanjima usmerava se Na
percepciju zdravlja od strane samih pacijenata. Kvalitet Zivota pacijenata postaje jedan
od najvaznijih parametara u proceni potreba pacijenta, kao i predvidanja i procene
ishoda terapije TMD (175, 243). Pored mogucnosti nesmetanog obavljanja dnevnih
aktivnosti, procena kvaliteta zivota obuhvata fizicki, psiholoski i socijalni aspekt
funkcionisanja (244).

Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju da TMD znacajno utiCu na
svakodnevni zivot pacijenata. Dahlstrom i Carlsson u svojoj preglednoj studiji iz 2010.
godine, obuhvatili su 12 studija koje su ispitivale kvalitet Zivota kod pacijenata sa TMD
(176). Sve obuhvacene studije ukazale su na negativan uticaj TMD na kvalitet Zivota,
kao i da su intenzitet bola i ozbiljnost simptoma TMD imali znac¢ajan uticaj na kvalitet
Zivota.

Tokom sastanka International RDC/TMD Consortium Network sazvanog sa
ciljem modifikacije RDC/TMD u dijagnosticki kriterijum DC/TMD koji treba da nade
svoje mesto u svakodnevnoj klinickoj praksi, predlozeno je da se u protokol ukljuci i
instrument za procenu kvaliteta zivota povezanog sa oralnim zdravljem (245).

Instrument koji je predlozen je bio OHIP-49, koji su 1994. razvili Slade i
Spenser (181). U vecdini studija koje su ispitivale uticaj simptoma i znakova TMD na
kvalitet zivota pacijenata upotrebljavan je upravo ovaj upitnik (176). U skadu sa
preporukama Van der Meulen i saradnika (183) koji su ispitivali psihometrijske
karakteristike skrac¢enih verzija OHIP upitnika (OHIP-14 i OHIP-5) kod pacijenata sa
TMD, u nasem istrazivanju upotrebili smo OHIP-14 upitnik.

Rezultati naseg istraZivanja potvrduju znacajan uticaj TMD na kvalitet Zivota.

Sli¢ne vrednosti skorova na skali OHIP-14 upitnika kod ispitanika sa TMD iskazane su i
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u studiji Bayat i saradnika (246) iz 2017. godine, studiji Blanco-Aguilera i saradnika
(247) iz 2014.godine i studiji Alajbeg i saradnika (248) iz 2014. godine. Nesto nizi
skorovi u poredenju sa nasim rezultatima, ali znacajno veci u poredenju sa ispitanicima
bez TMD, iskazani su u studiji Barros i saradnika (249) iz 2009. godine, i studiji
Almoznino i saradnika (250) iz 2015. godine. Razlike u skorovima dobijenim u
istrazivanjima mogu se objasniti razli¢itom tezinom klinicke slike TMD, izrazeno$¢u
psiholoskih i socijalnih faktora i prisutnosti komorbiditeta. Miettinen i saradnici (251)
2012. godine ukazuju na znacajnu povezanost depresije, somatizacije i smanjenja
kvaliteta Zivota ispitanika. Almoznino i saradnici navode da su prisutnost glavobolje i
bola u drugim delovima tela, ograni¢en opseg otvaranja usta i lateralnih kretnji donje
vilice, intenzitet bola 1 miSi¢ne osetljivosti znaajno povezani sa smanjenjem kvaliteta
Zivota merenog OHIP-14 upitnikom (250). U skladu sa tim, u nasem istraZivanju
korelaciona analiza ukazuje na statisticki visoko znacajnu povezanost intenziteta bola i
ukupnog skora na skali OHIP-14 u ispitanika sa TMD merenog pre pocetka terapije.
Medutim, apsolutna vrednost koeficijenta korelacije koji iznosi 0,33 ukazuje na
znacajna odstupanja u doZzivljaju bola i njegove povezanosti sa ocenom kvaliteta Zivota
povezanog sa oralnim zdravljem u ispitivanom uzorku. U nasem istrazivanju nije
ispitivana povezanost psihosocijalnih faktora na kvalitet zivota ispitanika, $to ostaje kao
preporuka za dalja istrazivanja.

Tlrp i saradnici (197) 2007. godine u svom preglednom radu sprovedenom sa
ciljem procene uticaja razli¢itih terapijskih modaliteta na kvalitet Zivota, ukazali su da
su se farmakoterapija selektivnim COX-1 inhibitorom celekoksibom i farmakoterapija
selektivnim inhbitrom preuzimanja serotonina polazala efikasnim u poboljsanju
kvaliteta Zivota pacijenata sa TMD, dok hirur§ka terapija nije znacajno poboljSala
kvalitet Zivota pacijenata. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da se skor na skali ocene
kvaliteta zivota statisticki znacajno smanjio posle primene terapije, nezavisno od
primenjenog terapijskog modaliteta. Dobijena je statisticki znacajna razlika prilikom
poredenja skorova pre i posle terapije izmedu jedinica posmatranja (within-subjects),
kao i prilikom poredenja prose¢nih vrednosti skorova (mean-difference). Statisticki
znacajno smanjenje uoceno je i izmedu skorova merenih pre i posle primene terapije na
svih 7 subskala OHIP-14 upitnika. Sli¢no nasim razultatima, Alajbeg i saradnici uodili

su da je terapija stabilizacionim splintom znacajno doprinela poboljSanju kvaliteta
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zivota ispitanika sa TMD, takode merenom na skali OHIP-14 upitnika (248). Su i
saradnici 2014. godine ispitivali su efekte ubrizgavanja hijaluronske kiseline i oralne
primene glukozamin hidrohlorida na kvalitet Zivota ispitanika sa osteoartritisom TMZ
(252). 1 njihova studija ukazala je na pozitivne efekte primenjenog terapijskog
modaliteta na smanjenje skora OHIP-14 upitnika. Svi ovi rezultati ukazuju na znacaj
primene adekvatnih terapijskih modaliteta u cilju smanjenja intenziteta simptoma TMD,
posebno bola, 1 posrednog poboljSanja kvaliteta zivota pacijenata sa TMD.

U ispitivanom uzorku, u naSem istrazivanju, najvisi skorovi pre pocetka terapije
uoCeni su na subskalama koje determiniSu aspekt fizickog bola i psiholoske
nelagodnosti, a zatim na subskali fizicke ometenosti. Subskala fizickog bola odnosi se
na ucestalost pojave bola u usnoj duplji i nelagodnost prilikom uzimanja hrane, subskala
psiholoske nelagodnosti odnosi se na preokupiranost bolom i stanjem usne duplje, uz
ose¢aj nervoze 1 napetosti. Skala fizicke ometenosti ukazuje na prisustvo
nezadovoljavajuce ishrane i ucestalost potrebe za prekidanjem obroka. Rezultate sli¢ne
nasim pronalazimo kod Blanco-Aguilera i saradnika, u ¢ijoj studiji ispitanici najveéi
skor iskazuju na skalama fizickog bola i psiholoske nelagodnosti (247). Nesto drugacije
rezultate objavili su Rener-Sitar i saradnici 2008. godine u slovenackoj populaciji, sa
najvecim skorom iskazanim na skalama funkcionalnog organicenja i fizickog bola, iza
kojih slede subskale psiholoske nelagodnosti 1 fizicke ometenosti sa gotovo duplo
manjim skorovima (253). Najnizi skor u naSem istrazivanju uocen je na subskali koja
izrazava funkcionalna ogranienja koja se odnose na problem pri izgovoru pojedinih
re¢i i promene u percepciji ukusa, i ovi rezultati u skladu su sa rezultatima studije Segu i
saradnika 2005. godine i Schierz i saradnika 2008. godine (254, 255). Medutim, Rener-
Sitar i saradnici i Segu i saradnici upotrebili su prosirenu verziju upitnika OHIP-49, i

stoga nije u potpunosti moguce porediti rezultate istraZivanja.

6.6 Diskusija rezultata analize salivarnih biomarkera

Kao $to je ve¢ pomenuto, literaturni podaci ukazuju na postojanje povezanosti
izmedu TMD i razli¢itih psiholoskih, psihosocijalnih i bihejvioralnih faktora.
S obzirom na postojec¢e kontradiktorne literaturne podatke o faktorima koji mogu

uticati na koncentracije salivarnih biomarkera, u nasoj studiji primenili smo preporuke
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usmerene na smanjenje uticaja pojedinih faktora koje bi mogle uticati na aktivnost alfa-
amilaze i koncentracije kortizola u salivi. Pacijenti su bili instruirani da ne peru zube, ne
jedu i ne piju niSta sat vremena pre prikupljanja uzoraka, kao i da isperu usta vodom 10
minuta pre prikupljanja uzorka. Prikupljali su se uzorci jutarnje pljuvacke, najkasnije do
9 Casova. Svi pacijenti koji su primali medikamentoznu terapiju koja moze da uti¢e na
koncentracije ispitivanih biomarkera, iskljuceni su iz podgrupe u kojoj su vrSene analize
biomarkera.

U naSem uzorku, ispitanici sa simptomima i znacima TMD pre pocetka terapije
imali su statisticki znacajno veée koncentracije salivarne a-amilaze u poredenju sa
ispitanicima kontrolne grupe. Koliko je nama poznato, ovo je prva studija koja ispituje
koncentracije salivarne a-amilaze kod pacijenata sa TMD. S obzirom na mali uzorak i
visoku varijabilnost u registrovanoj aktivnosti salivarne a-amilaze, rezultate treba
razmatrati sa oprezom. Ovo Se moze smatrati pilot studijom, a u daljim istrazivanjima
treba uzeti u obzir i druge faktore koji ovim istrazivanjem nisu obuhvaceni, a koji mogu
znacajno uticati na aktivnost salivarne a-amilaze, poput protoka pljuvacke, momenta
prikupljanja uzorka pljuvacke u odnosu na period mentrualnog ciklusa kod Zena,
pusenje, prisustvo sistemskih oboljenja ili lokalnih oboljenja poput parodontopatije i
gingivitisa (159).

U naSoj studiji nije uocena razlika u koncentracijama kortizola u salivi izmedu
ispitanika sa TMD i ispitanika kontrolne grupe. Nasi rezultati u skladu su sa rezultatima
Nilsson i saradnika, 2010. godine, koji su ispitivali vrednosti jutarnjeg kortizola u salivi
ispitanika sa dislokacijom diskusa i miSi¢cnim TMD (141). Ni Quartana i saradnici
2010. godine ne pronalaze znacajnu razliku u jutarnjim koncentracijama kortizola u
salivi ispitanika sa miofascijalnim bolom i ispitanika kontrolne grupe (6). Nasi rezultati
konzistentni su i sa rezultatima Jo i saradnika, 2016. godine koji su ispitivali
koncentarcije kortizola i dehidroepiandrosterona (DHEA) u uzorcima salive
prikupljanim tokom jutarnjih ¢asova i u vecernjem terminu (256). Ni u toj studiji nisu
uocene razlike izmedu ispitanika sa i bez TMD. Studija Lin i saradnika 2015. godine
ukazuje na povisene vrednosti kortizola u serumu merenog u jutranjim ¢asovima samo
kod osoba sa dislokacijom diskusa artikularisa bez redukcije praenim ograni¢enim
otvaranjem usta, dok kod ispitanika kod kojih je dijagnostikovan bilo koji drugi tip

dislokacije diskusa povisene vrednosti nisu uocene (257). Nas uzorak nije obuhvatio
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ispitanike sa redukcijom diskusa artikularisa bez redukcije, te je tesko porediti nase
razultate sa rezultatima Lin i saradnika. Korszun i saradnici, 2002. godine ispitivali su
koncentracije kortizola u serumu osoba zenskog pola sa miofascijalnim bolom (156). U
uzorcima prikupljanim na svakih 10 minuta tokom jednog dana uo¢ili su 30-50% vise
vrednosti kortizola kod ispitanika sa TMD u poredenju sa kontrolnom grupom. Jones i
saradnici pronalaze heterogene rezultate kod ispitanika sa TMD (4). Povisene
koncentracije kortizola registrovane su kod ispitanika odredenih psiholoskih
karakteristika koje ukazuju na slabije razvijene strategije upravljanja stresom. Ovo moze
objasniti varijacije i kontradiktorne rezultate dosadasnjih istrazivanja koje su ispitivale
koncentracije korizola kod ispitanika sa TMD.

Prepostavka u nasem istrazivanju bila je da bi smanjenje intenziteta bola kod
ispitanika sa TMD moglo biti prac¢eno i smanjenjem koncentracije salivarne a-amilaze i
kortizola. Medutim, rezultati istrazivanja ukazuju da nije doslo do znacajnog smanjenja
koncentracija salivarne o-amilaze, kao ni Kkortizola, posle primene terapijskih
modaliteta.

Rezultati naSeg istrazivanja u skladu sa rezultatima Doepel i saradnika koji su
ispitivali koncentracije kortizola i IgA u salivi pacijenata sa TMD. Ni u njihovom
istrazivanju nisu uo¢ene razlike u koncentraciji ovih parametara pre i posle terapije, iako

je terapijski tretman bio uspesan (157).

6.7 Predlog terapije bolnih temporomandibularnih disfunkcija

Bol muskuloskeletnog porekla koji prati TMD drugi je po ucestalosti medu
bolovima u orofacijalnoj regiji. Najistaknutiji je simptom TMD i jedan je od naj¢escih
uzroka nelagodnosti u orofacijalnom predelu koji se direktno odrazava na kvalitet Zivota
pacijenata. Usled multifaktorijalne etiologije TMD, ucestalih komobriditeta i
sledstvenog preplitanja simptoma, nije jednostavno odrediti tacno poreklo bola.
Modulacija prenosa bolnih impulsa, Sirenje bola iz bliskih anatomskih regija - posebno
bola misi¢nog porekla, razlike u percepciji i reakciji na bolne stimuluse, preduverenja o
bolnom iskustvu, prethodna bolna iskustva 1 drugi psiholoski faktori moraju se uzeti u
obzir prilikom dijagnostike, ali i1 prilikom izbora terapijskog postupka. Usled svih
navedenih specifi¢nosti, svaki pacijent zahteva poseban pristup, zasnovan na

anamnestickim podacima i detaljnom klini¢kom pregledu orofacijalne regije, prilagoden
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opStem stanju pacijenta, psihosocijalnim karakteristikama pacijenta, karakteristikama
bola i ostalih znakova i simptoma TMD. Stoga se u leCenju TMD preporucuje
multidisciplinarni pristup. Adekvatan multidisciplinarni pristup le¢enju uz odgovarajuc¢u
saradnju pacijenta moze voditi ka uspeSnom terapijskom ishodu ili bar smanjiti
izrazenost simptoma TMD u cilju poboljsanja kvaliteta Zivota pacijenta.

Literaturni podaci o primeni LLLT u le¢enju TMD jos uvek su kontardiktorni 1
zakljucke o efikasnosti tog vida fizikalne terapije za sada mozemo donositi uglavnom
kroz sagledavanje efikasnosti primene pojedinih terapijskih protokola koji
podrazumevaju kombinaciju adekvatnih parametara koji direktno uticu na efekte
laserskog zraka na bioloska tkiva. Dalja istrazivanja doprinose iznalazenju optimalnih
protokola. Protokol primenjen u nasem istrazivanju moze se preporuditi u terapiji bolnih
TMD, s obzirom na to da rezultati ukazuju da je se pokazao efikasim u redukciji bola,
poboljsanju funkcije orofacijalnog sistema i kvaliteta Zzivota ispitanika. Prednost
primene LLLT ogleda se u neinvazivnosti i bezbolnosti postupka, nepostojanju Stetnih
efekata, dostupnosti i povoljnosti, kako u smislu komfora za pacijente i terapeuta, tako i
u finansijskom smislu. LLLT je stoga moguce primeniti gotovo kod svih odraslih
pacijenata. Duzina trajanja i uCestalost kontakta izmedu terapeuta i pacijenta omogucava
modifikovanje terapije u skladu sa promenama karakteristika bola i lokacije bolnih
tacaka, a ujedno omogucava lakse ostvarivanje odnosa izmedu terapeuta i pacijenta i
sticanje uzajamnog poverenja, koje znaajno uti¢e na uspesnost terapijskog ishoda.
Poseban znacaj ogleda se u moguénosti primene LLLT kod pacijenata sa bolnim TMD
kod kojih je kontraindikovana medikamentozna terapija nesteroidnim antiinflamatornim

lekovima.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata, a u skladu sa postavljenim ciljem i zadacima

istrazivanja, mogu se doneti sledeci zakljucci:

1. Sprovedeno istrazivanje je potvrdilo radnu hipotezu da se terapijom laserom male
snage moze u znaajnoj meri smanjiti intenzitet bola kod pacijenata sa

temporomandibularnim disfunkcijama.

2. Sprovedenim istrazivanjem potvrden je pozitivan efekat terapije nesterodnim
antiinflamatornim lekovima u redukciji bolnih simptoma temporomandibularnih

disfunkcija.

3. Uocene razlike u intenzitetu bola merenog posle primenjenih terapijskinh modaliteta,
kao i tokom perioda pracenja od tri meseca, izmedu grupa ispitanika nisu bile statisticki
znacajne. Oba primenjena terapijska modaliteta pokazala su se efikasnim u redukciji

bolnih simptoma temporomandibularnih disfunkcija.

4. Rezultati istrazivanja ukazuju da se kvalitet zivota ispitanika sa
temporomandibularnim disfunkcijama znacajno povecao nakon terapije u obe grupe
ispitanika. Korelaciona analiza ukazala je na statistiCki znacajnu povezanost izmedu

bola i kvaliteta Zivota pacijenata sa temporomandibularnim disfunkcijama.

5. [Istrazivanjem je utvrdeno da klinicke karakteristike temporomandibularnih
disfunkcija, kao $to su podgrupa temporomandibularnih disfunkcija, trajanje bola i
prisustvo bruksizma, nisu uticali na uspeSnost terapijskog ishoda, bez obzira na

primenjeni terapijski modalitet.

6. Rezultati istrazivanja ukazali su da je aktivnost salivarne a-amilaze kod ispitanika sa
temporomandibularnim disfunkcijama bila znacajno veéa nego kod ispitanika bez

simptoma i znakova temporomandibularih disfunkcija.
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7. Analizom koncentracije kortizola u salivi nije uofena znacajna razlika izmedu
ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama i ispitanika bez simptoma i znakova

temporomandibularih disfunkcija.

8. Poredenjem aktivosti salivarne a-amilaze kod ispitanika sa temporomandibularnim
disfunkcijama nije uocena statisticki znaCajna razlika izmedu merenja pre i posle

terapije.

9. Analizom koncentracije kortizola u salivi ispitanika sa temporomandibularnim
disfunkcijama uocene su nize vrednosti posle terapije nego pre terapije, ali bez

statisticke znacajnosti.
10. S obzirom na rezultate ovog istrazivanja, primenjeni protokol leCenja laserom male

snage se moze preporuciti kao terapijski modalitet u svakodnevnoj klinickoj praksi u

kontroli bola kod pacijenata sa temporomandibularnim disfunkcijama.
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9. PRILOZI

Prilog 1. Protokol RDC/TMD

Dijagnosti¢ki kriterijum za istrazivanje temporomandibularnih poremecaja - RDC/TMD
(The Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders)

DATUM.......ccooiiiiiins USTANOVA.........cceee. BR.PACHENTA. ...

......... IME | PREZIME...........ccooiiiiiiiiiiiiinciieisinseeienen POl

GODINA ROBENIJA................. ZANIMANJE........ccoi TEL..............
AXIS 11

SVAKO PITANJE PROCITATI PAZLIJIVO 1 ZAOKRUZITI SAMO JEDAN
ODGOVOR

1. Kako biste ocenili VaSe op$te stanje zdravlja: odli¢no,vrlo dobro, dobro,
zadovoljavajuce ili lose?

odliCno........coeeunneneen. 1
vrlo dobro................. 2
dobro......cccceeeeeveinenns 3
zadovoljavajuce........ 4
10S€. v 5

2. Kako biste ocenili stanje Vase usne duplje: odli¢no, vrlo dobro, dobro,
zadovoljavajuce ili lose?

odliCno........ccoeeuunnee. 1
vrlo dobro................. 2
dobro......cccceeeeeveinnnns 3
zadovoljavajuce........ 4
10S€. e, 5

3. Da li ste u poslednjih 6 meseci osecali bol u predelu lica, vilica, slepoocnica, ispred
uha ili u samom uhu?
(ako niste osecali bol u poslednjih 6 meseci predite na pitanje br.14)
4a. Pre koliko godina ste po prvi put osetili takav bol?
............................. godina
(ako se bol javio po prvi put u periodu kratem od godinu dana preskocite

prethodno pitanje 1 odgovorite na sledece)

4b. Pre koliko meseci ste osetili taj bol po prvi put?
......................................... meseci

5. Da li je bol stalan, povremen, ili se pojavi samo jedanput?
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Stalan.......ccceeveeeiiieieenn, 1
Povremen..........cccvveennnen. 2
Samo jednom se pojavio..... 3

6. Da li ste zbog toga ikada potrazili pomoc¢ lekara?

NE. .o 1
Da, u proteklih 6 meseci.................. 2
Da, pre vise od 6 meseci.................. 3

7. Kako biste skalom 0-10 ocenili Vas trenutni bol, gde vrednost 0 odgovara stanju bez
bola, a vrednost 10 stanju neizdrzivog bola?

(bez bola) (neizdrziv bol)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. U poslednjih 6 meseci, kog intenziteta na skali 0-10 je bio Vas najjaci dozivlljeni bol?

(bez bola) (neizdrziv bol)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

9. U proteklih 6 meseci koja je prosecna vrednost intenziteta dozivljenog bola na skali
0-10?

(bez bola) (neizdrziv bol)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10. U poslednjih 6 meseci koliko dana ste izostali sa posla ili skole zbog bola u predelu
lica?
11. U proteklih 6 meseci koliko Vam je bol pri¢injavao smetnje u obavljanju

svakodnevnih aktivnosti, izrazeno na skali 0-107?

(bez smetnji) (nemogucénost obavljanja aktivnosti)
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

12. Koliko su u poslednjih 6 meseci izmenjene Vase mogucnosti ucestvovanja u
drustvenom 1 porodi¢nom Zivotu zbog bola, izraZzeno skalom 0-10?

(bez promena) (velike promene)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

13.Koliko je prisustvo bola uticalo na izmenu Vase radne sposobnosti u poslednjih 6
meseci (ukljucujuéi i kuéne poslove), izraZzeno skalom 0-10?

(bez promena) (velike promene)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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14a. Da li Vam se ikada desilo da ne mozete otvoriti usta do kraja tj. da li ste imali
osecaj da se Vasa vilica ,,zakljucala® u nekom polozaju?

b.Da li je ograniCenje otvaranja usta bilo tako izrazeno da vas je onemogucavalo da
jedete?

Ne..coii, 0
Da...oooviiiiiiiiii, 1
15a. Da li ¢ujete pucketanje prilikom otvaranja ili zatvaranja usta ili kada zevate?
Ne..cooii e, 0
Da....cooovviiiiiiii, 1
b. Cujete li $kripanje prilikom otvaranja, zatvaranja usta ili zevanja?

Ne..cooii e, 0
Da....coooviiiiiiiii, 1

c. Dali Vam je receno ili ste primetili da Skripite zubima ili stezete vilicu tokom sna?
Ne..cooii e, 0
D] N 1

d. Da li skripite zubima ili stezete vilicu tokom dana?
NE...ooii i, 0
Da..ooii, 1

O
o
[EEN

O
o
[EEY
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c. Da li ste imali ili imate otok i bolove u predelu vili¢nih zglobova?

NE. oo, 0

Da..ooiiiiii, 1
d. Da li bol koji osecate traje duze od godinu dana?

NE. oo, 0

Da..ooiiiii, 1

19. Koju vrstu aktivnosti postojeci problem ogranicava ili onemoguéava?

Ne
a.zvakanje 0
b.ispijanje tecnosti 0
c. veZbanje 0
d. konzumiranje tvrde hrane 0
e. konzumiranje mekane hrane 0
f. smejanje 0
g. seksualne aktivnosti 0
g. pranje zuba i umivanje lica 0
h. zevanje 0
J. gutanje 0
K. govor 0
1. uobicajen izgled lica 0
20a. Da li koristite neke lekove?
NE. .o, 0
Da...iiie, 1
b.0Od kada ih KOristite?.........cccccevveieiiinieiciieie
C.KOJU VISTU?...eet e
d.K0ja d0za?........ccceevveiieiee e

e.Da li redovno pijete lekove?

PRRRPRPRRPRPRRPRPRPRPRERQD

D
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21. U poslednjih nekoliko meseci, koliko Cesto ste bili uznemireni zbog:

OO nikako

L veoma malo

e umereno

K T 1zrazeno

Qoo izuzetno
a.glavobolje

b.gubitka interesovanja za seks ili seksualnog uzitka
c. nesvestice ili vrtoglavice

d. bola u predelu srca i grudi

€. osecaja gubitka energije ili zastoja, usporenosti

f. razmisljanja o smrti ili umiranju

0. gubitka apetita

h. placljivosti

I. samoopuzivanja zbog nekih dogadaja

j. bolova u ledima

k. osecaja usamljenosti

1. ravnodusnosti (melanholije)

m. preterane brigeoko necega

n. nezainteresovanosti za okolinu

0. osecaja muke 1 gadenja u stomaku

p. bola u misi¢ima

qg. teSkoca da zaspite (dugo vam treba da zaspite)

r. teSkoca pri disanju (tesko dolazite do daha)

s. smene toplo-hladno

t. ukocenosti ili osecaja‘“Zmaraca‘“u nekom delu tela
u. prisustva ,.knedle u grlu

v. ose¢aja beznada

w. osecaja slabosti u nekom delu tela

X. osecaja tezine u rukama i nogama

y. razmis$ljanja o zavrSetku Vaseg Zivota (da je doSao kraj)
z. preteranog uzimanja hrane

aa. budenja rano ujutro

bb. nemirnog i isprekidanog sna

CC. osecaja da je sve ,,naporno

dd. osecaja ,,uhvacenosti u klopku*

ff. osecaja krivice

eoNolNeolololNeolololeololNoloeloleoloelolNeloloeloelolelololololollo ool

PR RPRRPRRPRRPRPRREPRPRPRREPRPREPRPRPRPRPRRERPRREPRPRRERRRER
NRONRPOPNONRODRPNRNONNONNNRNONNONNNNNNONNNNNRODNNNNNODNNNONNODNNDNDNRNDNN
W W W LW W WWWOOWWWOWOWWwWOowWowWowowaowaowaowaowaowowaowaowowaoww
~ADdDDdDdNdMNMSMNMA~ASNNMMMAAMSAASNSSESEMAMAAMSAEEAESEESAEEAEAEAEEEEDEEDSMDS
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KLINICKI PREGLED (AXIS 1)

1. Da li osecate bolove na levoj ili desnoj strani lica ili obostrano?

Ne. .., 0
Desno........ccccceviviiin, 1
LEVO..iiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 2
Obostrano..........ccceeeenee. 3

Vili¢ni zglob........c.ccccveevrenenen.
MiSICluriiiiiiiiiieiee e

Viliéni zglob.........ccoevvevennnnen.
1Y F T TG TSR
V.zglob i miSi€i.......ccceevevrennenne.

3. Otvaranje usta

Defleksija u desno......................
Devijacija u desnoo....................

Defleksija u levo............c.ccue.n...

4. Vrednosti vertikalnih pokreta naznaditi zube na kojima se meri

WO

WM O

O~ wWwdNDEF O

a.aktivno otvaranje bez bola....................... mm
b.maksimalno aktivno otvaranje................ mm
c.maksimalno pasivno otvaranje................ mm
d.vertikalni preklop sekutica........................ mm
BOL
ZGLOB
Ne Desno Levo Obostrano Da Ne
0 1 2 3 1 0
0 1 2 3 1 0
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5. Zvuci u zglobu

a.pri otvaranju usta desno levo
ne 0 0
pucketanje 1 1
grube krepitacije 2 2
fine krepitacije 3 3
b.pri zatvaranju usta desno levo
ne 0 0
pucketanje 1 1
grube Kkrepitacije 2 2
fine krepitacije 3 3
c.recipro¢an klik eliminisan otvaranjem usta u propulziji
desno levo
NE..ooe 0 0
D 1 1
6.Kretnje donje vilice
a. Lateralna kretnja u desno.......... mm
b. Lateralna kretnja u levo............. mm
C. Protruzija.......cccocevvnvnvnnnieenn, mm
BOL
ZGLOB
Ne Desno Levo Obostrano Da Ne
0 1 2 3 1 0
0 1 2 3 1 0
0 1 2 3 1 0
d. Devijacija medijalne linije..........cccoooiiiininininicien, mm
desno levo
1 2
7. Zvuci u zglobu pri kretnjama donje vilice
Desni zglob
Ne Pucketanje Grube Fine krepitacije
Krepitacije
Kretnja udesno 0 1 2 3
Kretnja ulevo 0 1 2 3
Protruzija 0 1 2 3
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Levi zglob

Ne Pucketanje Grube Fine krepitacije
krepitacije
Kretnja udesno 0 1 2 3
Kretnja ulevo 0 1 2 3
Protruzija 0 1 2 3
PALPACIJA MISICA I VILICNIH ZGLOBOVA
0- nema bola
1- blagi bol
2- umereni bol
3- jaki bol
8. Misi¢ni bol pri ekstraoralnoj palpaciji
desno levo
a.m.temporalis (zadnja vlakna-zadnji deo slepoocnice) 0123 0123
b. m.temporalis (srednja vlakna-srednji deo slepoo¢nice) 0123 0123
c. m.temporalis (prednja vlakna-prednji deo slepoo¢nice) 0123 0123
d.m.maseter (gornji pripoj ispod zigomati¢nog luka) 0123 0123
e.m.maseter (telo misica-sredina obraza) 0123 0123
f.m.maseter (pripoj na donjoj vilici) 0123 0123
g.zadnji donjovili¢ni region (vili¢no-vratni region) 0123 0123
h.submandibularni region 0123 0123
9. Osetljivost vilicnog zgloba na palpaciju
desno levo
a. lateralni pol 0123 0123
b. zadnji pripoj (palpacija kroz spoljni usni kanal) 0123 0123
10. Intraoralna palpacija misic¢a
desno levo
a. regija m.pterygoideus lateralis (iza gornjih kutnjaka) 0123 0123
b. tetiva m.temporalis 0123 0123
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IME | PREZIME

GRUPA |

MISICNE DISFUNKCIE
(zaokruziti samo jednu mogucnost)

A. Miofascijalni bol
B.
C. Dg ne pripada ovoj grupi

Miofascijalni bol sa ogranicenim otvaranjem usta

GRUPAII

w >

DISLOKACIJA DISKUSA ARTIKULARISA
(zaokruziti samo jednu mogucnost za svaki zglob)

Desni zglob
Dislokacija diskusa sa redukcijom
Dislokacija diskusa bez redukcije
sa ograni¢enim otvaranjem usta
Dislokacija diskusa bez redukcije
bez ogranicenog otvaranja usta

. Dg se ne odnosi na ovaj zglob

Levi zglob
Dislokacija diskusa sa redukcijom
Dislokacija diskusa bez redukcije
sa ograni¢enim otvaranjem usta
Dislokacija diskusa bez redukcije
bez ogranicenog otvaranja usta
Dg se ne odnosi na ovaj zglob

GRUPA 111 )
DRUGA STANIJA VILICNOG ZGLOBA
(zaokruziti samo jednu moguénost za svaki zglob)

OOw>

COow>

Desni zglob

Artralgija

Osteoartritis

Osteoartroza

Dg se ne odnosi na ovaj zglob

Levi zglob

Artralgija

Osteoartritis

Osteoartroza

Dg se ne odnosi na ovaj zglob
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1.Stepen hroni¢nog bola(0-4).................
2.0granicenja mandibularnih funkcija..................
(Broj pozitivnih odgovora/ukupan broj pitanja)

3. Depresija: Ne Umerena IzraZzena

Potpis pacijenta
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Prilog 2. Uputstva za popunjavanje obrasca RDC/TMD
KLINICKA STANJA TMD (AXIS 1)

Opsta uputstva za pregled ispitanika i ispunjavanje obrasca RDC/TMD

1. Ispitanika zamoliti da na postavljena pitanja u celosti odgovori, izuzev ako je
ispitanik odbio da ucestvuje u daljem istrazivanju ili nije bio u stanju da
saraduje dalje, ¢ime je bio iskljucen.

2. Merenja izvrsiti u pasivnom stanju mastikatornih misica, izuzev ako
potrebe pregleda nisu zahtevale drugacije uslove.

3. Tokom pregleda ispitanik treba da bude udobno smesten u sedecem polozaju u
stomatoloskoj stolici.

4. lIspitanike zbrinute mobilnim zubnim nadoknadama treba pregledati uz
prisustvo zubnih nadoknada u ustima.

5. Svako pitanje je potrebno pazljivo procitati ispitaniku, a zatim ga zamoliti da

da samo jedan odgovor.

Uputstvo za izvodenje Klinickog pregleda i popunjavanje obrasca
RDC/TMD prema ponudenim stavkama:

1. Zaokruziti jedan odgovor od strane ispitanika na pitanje br. 1

2. Zaokruziti jedan odgovor od strane ispitanika na pitanje br. 2

3. Otvaranje usta

Ispitanika zamoliti da dovede zube u blagi kontakt. Palac desne ruke postaviti

ispod donje usne na sredinu brade, a ispitanika zamoliti da otvori usta koliko moze,
bez obzira na eventulni bol pri otvaranju usta. Ako je stepen devijacije otvaranja usta
nejasan, milimetarski fleksibilni lenjir postaviti vertikalno izmedu mandibularnih i
maksilarnih inciziva. Otvaranje usta ponoviti tri puta. Otvaranje usta je moze biti:
pravo- nema uocljivog skretanja donje vilice u odnosu na sagitalnu medijalnu liniju
pri otvaranju usta.
defleksija u desno ili u levo- uocljivo skretanje donje vilice na jednu stranu

tokom otvaranja usta do trenutka kada su usta maksimalno otvorena

devijacija u desno ili u levo- uo¢ljivo skretanje donje vilice na jednu ili drugu stranu

tokom otvaranja usta do trenutka maksimalnog otvaranja usta kada se sredisna linija
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zubnih nizova u gornjoj i donjoj vilici poklapa.

ostalo- ispitanik diskontinuirano otvara usta.

4. Opseg pokreta donje vilice u vertikali
Aktivnho otvaranje usta bez bola — ispitanika zamoliti da otvori usta koliko
moze, a da pri tome ne oseca bol. Fleksibilnim lenjirom izmeriti udaljenost izmedu
se¢ivnih ivica gornjih i donjih sekutica. Merenje ponoviti tri puta, a potom u
protokolu zabeleziti sekuti¢e na kojima je merenje vrseno.
Maksimalno aktivno otvaranje usta — ispitanika zamoliti da maksimalno otvori usta,
iako ose¢a bol pri tom pokretu. Fleksibilnim lenjirom izmeriti udaljenost izmedu
secivnih ivica sekuti¢a u gornjoj i donjoj vilici. Merenje ponoviti tri puta, a zatim
zabeleziti u protokolu na kojim je sekuti¢ima merenje vrseno. BOL.: ispitanika
upozoriti da pri maksimalnom otvaranju usta moze osetiti bol. Prilikom otvaranja usta
registrovati pojavu bola, lokaciju bola (levo, desno, obostrano), kao i da li je bol
prisutan u predelu vilicnog zgloba. Podatke uneti u tabelu pridodatu ovom pitanju.
Maksimalno pasivno otvaranje usta - ispitanika zamoliti da maksimalno otvori usta,
iako oseca bol pri tom pokretu. Palac desne ruke osloniti na gornje sekutice ispitanika,
a kaziprst iste ruke na donje sekutice ispitanika.

Polako, uz primenu umerenog pritiska povecavati opseg maksimalnog
otvaranja usta. Fleksibilnim lenjirom izmeriti udaljenost izmedu secivnih ivica
sekuti¢ca u gornjoj i donjoj vilici. Merenje ponoviti tri puta, a zatim zabeleziti u
protokolu na kojim je sekuticima merenje vrseno. BOL: ispitanika upozoriti da pri
maksimalnom otvaranju usta moze osetiti bol.

Zatim registrovati pojavu bola i lokaciju bola (levo, desno, obostrano), kao i
da li je bol prisutan u predelu vilicnog zgloba, pri maksimalnom pasivhom
otvaranju usta. Podatke uneti u tabelu pridodatu ovom pitanju.

Vertikalni preklop sekuti¢a - ispitanika zamoliti da dovede donju vilicu u
polozaj maksimalne interkuspacije (da zagrize na zadnje zube). Na labijalnoj
povrsini donjih sekuti¢a olovkom nacrtati projekciju secivne ivice gornjih sekutica,
a naknadno izmeriti rastojanje izmedu secivne ivice donjih sekuti¢a i obelezene linije
fleksibilnim lenjirom. Rezultat merenja zapisati u protokol. VVrednostima dobijenim
nakon merenja u okviru pitanja 4a do 4c dodati iznos vertikalnog preklopa sekutica, da

bi se dobila stvarna vrednost opsega otvaranja usta.
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5. Prisugtvo zvuénih efekata u TM zglobu prilikom otvaranja i
zatvaranja usta
Jagodice levog i desnog kaziprsta terapeuta prisloniti u predelu levog i desnog TM
zgloba ispitanika. Ispitanika zamoliti da polako maksimalno otvari usta, bez obzira na
moguce prisustvo bola pri ovom pokretu, a da zatim polako zagrize na zadnje zube.
Svako ispitivanje ponoviti tri puta. Kao rezultat ispitivanja mogu se dobiti sledeci
nalazi:

0 = zvucni efekti nisu prisutni

1 = klik, zvuk kratkog i ogranicenog trajanja sa jasnim pocetkom i zavrsetkom;

klik je potvrden kao rezultat ispitivanja samo ako se uoci dva puta od tri

ponovljenja otvaranja usta.

2 = grube krepitacije su zvukovi Kkoji traju duze vreme pri pokretu

otvaranja usta. Zvukovi nisu priguseni i posledica su klizenja kosti preko druge

kosti. Opisuju se kao struganje.

3 = fine krepitacije su zvukovi u vidu skripanja koji traju duze vreme pri

otvaranju ili zatvaranju usta ali su priguseniji od grubih krepitacija. Opisuju se

kao zvuk trenja po hrapavoj povrsini.

Zvuk pri otvaranju usta je bio potvrden ako je registrovan u dva od mogucéa tri
ponovljenja pokreta otvaranja usta iz polozaja maksimalne interkuspacije do polozaja
maksimalno otvorenih usta. Zvuk pri zatvaranju usta je bio potvrden ako je
registrovan u dva od moguca tri ponovljenja pokreta zatvaranja iz polozaja
maksimalno otvorenih usta do polozaja maksimalne interkuspacije. Reciprocni Klik,
ukoliko je postojao, javljao se i pri otvaranju i pri zatvaranju usta i gubio se prilikom

otvaranja usta iz protruzionog polozaja donje vilice.

6. Ostali pokreti donje vilice
a. Pokret donje vilice u desnu stranu
Ispitanika zamoliti da polako otvara usta, a zatim da donju vilicu pomeri
udesno i nazad koliko moze, bez obzira da li je pri tom pokretu osetio

nelagodnost
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Fleksibilnim lenjirom izmeriti udaljenost sredina gornjeg i donjeg zubnog niza

u tom polozaju donje vilice. Ispitivanje ponoviti tri puta i rezultat zabeleziti.

BOL. Ako je pri ovom pokretu ispitanik oseti bol, neophodno je zabeleziti gde je
bol lociran i da li je prisutan u podru¢ju TM zgloba. Podatke uneti u
odgovarajucu tabelu koja je pridodata ovom pitanju.

b. Pokret donje vilice u levu stranu
Ispitanika zamoliti da lagano otvara usta a zatim da donju vilicu pomeri ulevo
i nazad koliko moze, bez obzira da li pri tom pokretu ose¢a nelagodnost. Fleksibilnim
lenjirom zatim izmeriti udaljenost sredina gornjeg i donjeg zubnog niza u tom
polozaju. Ispitivanje ponoviti tri puta i rezultat zabeleziti.
BOL. Ako pri ovom pokretu ispitanik oseti bol, neophodno je zabeleziti gde je
bol lociran i da li je prisutan u podrucju TM zgloba. Podatke uneti u

odgovarajucu tabelu koja je pridodata ovom pitanju.

c. Pokret donje vilice napred
Ispitanika zamoliti da polako otvara usta, a zatim da donju vilicu pomeri
napred, bez obzira da li je pri tom pokretu ose¢a nelagodnost. Ukoliko je prisutan
dubok preklop prednjih zuba, ispitanika zamoliti da otvori usta u ve¢em opsegu kako
bi se izbegle moguce smetnje pri protruziji od strane sekuti¢ca gornje vilice.
Fleksibilnim lenjirom izmeriti udaljenost incizalnih ivica gornjih i donjih sekutiéa.
Ispitivanje ponoviti tri puta i rezultat zabeleziti.
BOL. Ako pri ovom pokretu ispitanik oseti bol, neophodno je zabeleziti gde je
lociran i da li je prisutan u podrucju TM zgloba. Podatke uneti u odgovarajuc¢u
tabelu koja je pridodata ovom pitanju.

d. Devijacija sredine zubnih nizova

Ako se sredine zubnih nizova gornje i donje vilice ne poklapaju po vertikali u
polozaju maksimalne interkuspacije, zabeleziti se na koju stranu je doslo do skretanja
i fleksibilnim lenjirom izmeriti iznos nepodudarnosti.

Ako je nepodudarnost manja od 1mm kao rezultat upisati 0. Ako je
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nepodudarnost sredina gornjeg i donjeg dentalnog luka ve¢a od 1mm, zabelezenu
vrednost se dodati ili oduzeti izmerenoj vrednosti u pitanju 6a i 6b. Izmerena
vrednost u pitanju 6d oduzeti se od zabelezenog iznosa pokreta donje vilice

ipsilateralno, i dodala vrednosti zabelezenoj pri pokretu donje vilice kontralateralno.

7. Prisustvo zvuénih efekata pri lateralnim pokretima i protruziji donje vilice
Ispitanika zamoliti da donjom vilicom izvodi pokrete levo-nazad, desno-
nazad, napred-nazad, pri ¢emu jagodice levog i desnog kaziprsta treba osloniti na
kozu, preaurikularno. Zatim registrovati prisustvo zvucénih efekata u toku pokreta
donje vilice. Svaki pokret ponoviti tri puta i rezultati uneti u odgovarajucu tabelu.

8. Pregled misi¢a (ekstraoralna palpacija)

Ispitivanje se izvodi pritiskom jagodicama kaziprsta i srednjeg prsta terapeuta.
Misic¢i se palpiraju prstima jedne ruke terapeuta, dok se drugom rukom terapeuta
daje potpora i odrzavala stabilnost glave ispitanika. Donja vilica je u polozaju
fizioloskog mirovanja. Ispitanika zamoliti da napravi razliku izmedu palpatorno
provociranog bola i pritiska. Ukoliko je bol prisutan, zamoliti ispitanika da ga
klasifikuje kao blagi, umereni ili jaki bol. Postupak palpacije izvodi se na sledeci

nagin:

L

M. temporalis (zadnja vlakna) — ispitanika zamoliti da stegne zube a potom
da se opusti u cilju identifikacije vlakana. Palpacija vr$i pomeranjem
prstiju od pozadi iza uha ka prednjoj granici uha.

b. M. temporalis (srednja vlakna) — palpirana je regija oko 2cm iza
lateralne ivice obrve.

c. M. temporalis (prednja vlakna) — palpirati regiju iznad zigomati¢nog luka.
Ispitanik prethodno stegne zube, i potom se opusti u cilju
identifikacije prednjih vlakana.

d. M. maseter (origo) — ispitanika zamoliti da stegne zube, zatim se opusti.

Palpacija gornjeg pripoja masetericnog misic¢a se izvodi 1cm ispred TM

zgloba, neposredno ispod zigomati¢nog luka, iduéi napred ka prednjoj ivici

misiéa.

@

M. maseter (telo misi¢a) — palpirati regiju od prednje ivice misi¢a ispod
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zigomatic¢ne kosti u kaudodistalnom smeru, prema uglu donje vilice.
f. M. maseter (insertio) — palpirati podrucje oko lcm iznad i ispred ugla
donje vilice.

g. Zadnji mandibularni region (m.stylohyoideus/m.digastricus venter
posterior)

— Ispitanika zamoliti da blago zabaci glavu unazad. Palpirati podrucje
izmedu zadnje ivice mandibule i prednje ivice m.
sternocleidomastoideus-a, medijalno i distalno od ugla donje vilice. Prste
usmeriti medijalno i kranijalno.

h. Submandibularna regija (m.pterygoideus medialis, mm.suprahyoidi,

m.digastricus venter anterior) — palpirati podrucje 2cm ispred ugla
mandibule. Prsti terapeuta treba da budu usmereni medijalno i kranijalno.
U sluc¢aju provociranog bola moze se odrediti da li bol potice od

misic¢a ili inflamiranih regionalnih limfnih ¢vorova.

9. Palpacija TM zglobova

Postupak palpacije vili¢nih zglobova se izvodi na sledeéi na¢in:

a. Lateralni pol — kaziprst jedne ruke terapeuta postavlja se ispred tragusa
usne Skoljke u predelu TM zgloba. Ispitanika zamoliti da polako otvara
usta dok terapeut ne oseti na jagodici kaziprsta pokret lateralnog pola
kondila donje vilice. Zatim terapeut vrsi blagi pritisak kaziprstom ispred
tragusa, dok drugom rukom pridrzavao glavu ispitanika.

b. Zadnji pripoj zglobne kapsule — palpacija se vrsi kroz spoljne usne kanale.
Jagodice malih prstiju terapeuta treba da budu uvucene u oba usna kanala i
okrenute anteriorno. Ispitanik polako otvara usta da bi terapeut osetio
pokret u TM zglobovima. Terapeut zatim wvrsi pritisak anteriorno,

naizmeni¢no levo pa desno, dok su zubi u maksimalnom kontaktu.

10. Pregled misiéa (intraoralna palpacija)
Postupak intraoralne palpacije sprovodi se na sledeéi nacin:
a. M.pterygoideus lateralis — ispitanika zamoliti da otvori usta i pomeri donju
vilicu na stranu koja je odredena za palpaciju. Kaziprst desne ruke terapeut
plasira na alveolarni greben, paratubarno i polako pomera kranio-

medijalno iza gornjih kutnjaka.

135



b.  M.temporalis (tetiva) — nakon palpiranja spoljnjeg krilastog misica
kaziprst terapeuta se rotira u ustima upolje. Ispitanika zamoliti da
maksimalno otvori usta. Terapeut zatim palpira prednju ivicu

koronoidnog nastavka.

Nakon prikupljanja anamnestickih podataka i detaljnog klinickog pregleda, svakog

ispitanika svrstati u jednu od tri dijagnostic¢ke grupe:

GRUPA I: Misi¢ne disfunkcije (Axis )

Misi¢éne disfunkcije ukljucuju bolne i bezbolne poremecaje funkcije
mastikatornih i ostalih misi¢a orofacijalnog sistema (Tabela 1). Protokol
RDC/TMD iskljucuje retka stanja kao $to su misi¢ni spazam, miositis i kontrakture
misica.

Miofascijalni bol — bol je misi¢nog porekla. Bol je anamnesticki prijavljen i
klinicki palpatorno registrovan. U cilju potvrdivanja dijagnoze u ispitanika je
potrebno uociti:

- prijavljeni bol u predelu lica, vilica, slepooc¢nica, preaurikularnoj regiji ili

u samom uhu u miru kao i tokom funkcija orofacijalnog sistema (pitanje 3
iz upitnika).

- bol kao odgovor na palpaciju 3 ili vise lokacija od palpiranih 20 mesta

pri ¢emu se leva i desna strana posmatraju odvojeno.

Miofascijalni bol sa ograni¢enim otvaranjem usta — karakterise se ogranicenjem
pokreta donje vilice i napetoséu misi¢a uz prisustvo bola. Da bi potvrdili dijagnozu u
ispitanika, potrebno uociti:

- prisustvo miofascijalnog bola kako je prethodno definisano (a).

- aktivno otvaranje usta manje od 40mm (stavke 4a, 4d iz pregleda).

- maksimalno pasivno otvaranje usta za 5mm ili ve¢i iznos od

aktivnog otvaranja usta (stavke 4a, 4c, 4d iz pregleda).
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Tabela 1. Misi¢ne disfunkcije - diferencijalna dijagnoza na osnovu RDC/TMD

- Grupa | MIOFASCIJALNI MIOFASCIJALNI BOL SA OGRANICENIM
MISICNE DISFUNKCIJE BOL OTVARANJEM USTA
ANAMNESTICKI
# #

PRIJAVLJEN BOL

KLINICKI PREGLED
PALPATORNA # #
OSETLJIVOST

BOL - AKTIVNO

OTVARANJE USTA < 40mm
BOL - PASIVNO
OTVARANJE USTA >5mm+

GRUPA I1: Dislokacija diskusa artikularisa (Axis 1) (Tabela 2)

Dislokacija diskusa sa redukcijom — disk je dislociran iz svoje normalne

pozicije izmedu kondila donje vilice i eminencije artikularis najéesce anteriorno i

medijalno, ali se pri otvaranju usta postavlja na normalnu poziciju izmedu zglobnih

povrsina $to je pra¢eno Kkarakteristicnim zvuénim efektom u vidu klika. Za potvrdu

dijagnoze u ispitanika potrebno uociti:

recipro¢ni klik u TM zglobu pri otvaranju i zatvaranju usta |
njegovo nestajanje, ako se otvaranje i zatvaranje usta odvija iz
protruzionog polozaja mandibule, ponovljiv 2 puta od izvedena 3 pokusaja
pokreta (stavka 5 iz pregleda)

recipro¢ni klik u TM zglobu pri otvaranju i zatvaranju usta ponovljiv 2
puta od moguéa 3, kao i prisustvo Kklika pri protruziji i/ili nekoj od
laterotruzionih pokreta mandibule ponovljiv 2 puta od moguca 3
izvodenja pokreta (stavke

5a, bb, 7 iz pregleda).

Dislokacija diskusa bez redukcije sa ograni¢enim otvaranjem usta —

stanje pri kome je diskus articularis dislociran iz svoje normalne pozicije napred i

unutra ili upolje, i ne postavlja se u normalan polozaj izmedu zglobnih povrSina

pri otvaranju usta. Poremecaj je pracen ograni¢enim otvaranjem usta. Za potvrdu

dijagnoze potrebno je:

anamnesticki dobiti podatak o primec¢enom ogranic¢enom otvaranju

usta
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(pitanja 14a, 14b iz upitnika)
- uociti maksimalno aktivho otvaranje usta manje od 35mm (stavke
4b, 4d iz upitnika)

- uoditi maksimalno pasivno otvaranje usta je za 4mm ili manje veceg
opsega u

odnosu na maksimalno aktivno otvaranje usta (stavke 4b, 4c, 4d iz pregleda)
- uociti da je pokret donje vilice na kontralateralnu stranu manji od 7mm
(stavke 6a ili 6b, 6d iz pregleda)
- uociti defleksiju sredine donje vilice na ipsilateralni oboleli TM zglob
(stavka 3 iz pregleda)
- uoditi odsustvo zvuénih efekata u viliénom zglobu ili prisustvo zvukova
koji nisu
karakteristi¢ni za dislokaciju diskusa sa redukcijom (stavke 5, 7 iz
pregleda).

Dislokacija diskusa bez redukcije bez ograni¢enog otvaranja usta - stanje
pri kome je diskus dislociran iz svoje normalne pozicije anteriorno i medijalno ili
lateralno, i ne postavlja se u normalan polozaj izmedu zglobnih povrsina pri otvaranju
usta. Poremecaj nije prac¢en ogranicenjem opsega otvaranja usta. Za potvrdu dijagnoze
potrebno je:

- anamnesticki dobiti podatak o povremenom ogranicenju opsega
otvaranja

usta (14a, 14b iz upitnika).
- uociti maksimalno aktivno otvaranje usta vece od 35mm (stavke 4b, 4d
iz upitnika).

- uociti maksimalno pasivno otvaranje usta je za 5mm ili vise veceg opsega
u odnosu na maksimalno aktivno otvaranje usta (stavke 4b, 4c, 4d iz pregleda).

- uociti da je pokret donje vilice na kontralateralnu stranu veci je od
mm

(stavke 6a ili 6b, 6d iz pregleda).

- uociti defleksiju sredine donje vilice na ipsilateralni oboleli TM
zglob

(stavka 3 iz pregleda).

- uociti prisustvo zvucnih efekata u vilicnom zglobu koji nisu
karakteristi¢ni za dislokaciju diskusa sa redukcijom (stavke 5, 7 iz pregleda).
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Tabela 2. Dislokacija diskusa artikularisa — diferencijalna dijagnoza na osnovu

RDC/TMD
SA BEZ REDUKCIJE, SA BEZ REDUKCIJE,
REDUKCIJOM OGRANICENIM BEZ OGRANICENOG
GRUPA 11 ZGLOBNE
DISFUNKCIJE (DISLOKACIIA OTVARANJEM USTA| OTVARANJA USTA
DISKUSA ART.)
RECIPROCNI KLIK PONOVLIJIV DVA PUTA #
RECIPROCNI KLIK | KLIK PRI #
EKSCENTRICNIM POKRETIMA
ODSUSTVO ZVUCNIH EFEKATA ILI # #
NEKARAKTERISTICNI ZVUCI
_ ANAMNEZA # #
OGRANICENO OTVARANJE USTA PRIMECENO POVREMENO
MAKSIMALNO < 35mm > 35mm
AKTIVNO OTVARANJE USTA
MAKSIMALNO <4mm + >5mm +
PASIVNO OTVARANJE USTA
LATEROTRUZIJA NA ZDRAVU STRANU < 7mm >7 mm
DEFLEKSIJA NA OBOLELU STRANU # #

GRUPA I11: Ostali poremecéaji temporomandibularnih zglobova (Axis 1) (Tabela 3)

Artralgija — ispoljava se bolom i osetljivos¢u u predelu kapsule vili¢nog zgloba.
Za potvrdu dijagnoze potrebno je uociti:

- prisustvo bola kao odgovora na palpaciju lateralnih polova jednog ili
oba TM zgloba kao i zadnjeg pripoja zglobne kapsule (stavka 9 iz pregleda).

- prisustvo anamnesti¢ki prijavljenog bola u predelu TM zgloba, bola u

TM zglobu pri maksimalnom aktivnom otvaranju usta i maksimalnom

pasivhom otvaranju, kao i pri lateralnim pokretima donje vilice (stavke

2, 4b, 4c, 4d, 6a, 6b).

- odsustvo grubih krepitacija (stavke 51 7 iz pregleda).

Osteoartritis TM zglobova — zapalenjsko stanje tvrdih i mekih tkiva TM zgloba
je posledica degenerativnih promena. Za dijagnozu je neophodno uociti:

- bol kao odgovor na palpaciju lateralnih polova jednog ili oba TM zgloba

kao i zadnjeg pripoja zglobne kapsule (stavka 9 iz pregleda).

- anamnesticki prijavljen bol u predelu TM zgloba, bol u TM zglobu

pri maksimalnom aktivnom otvaranju usta i maksimalnom pasivhom
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otvaranju, kao i pri lateralnim pokretima donje vilice (stavke 2, 4b, 4c, 4d,
6a, 6b).
- prisustvo jednog ili oba znaka dole navedena:
a. grubih krepitacija u vilicnomzglobu (stavke 5, 7 iz pregleda).
b. na tomografskom radiogramu prisustvo erozije zdrave Kkosti,
skleroze dela ili celog kondila i artikularne eminencije, zaravnjenja
zglobnih struktura i prisustvo osteofita.

Osteoartroza TM zglobova — stanje degeneracije koje se ispoljava promenom oblika
i strukture tvrdih tkiva TM zgloba. Za dijagnozu neophodno je uociti:

- odsustvo svih znakova artralgije, odsustvo bola u predelu TM zgloba
kao i bola koji je palpatorno provociran, odsustvo bola u TM zglobu pri
maksimalnom aktivhom otvaranju usta i maksimalnom pasivhom
otvaranju, kao i pri lateralnim kretnjama donje vilice (stavke 2, 4b, 4c, 4d,
6a, 6b).

- prisustvo jednog ili oba znaka dole navedena:

c. grubih krepitacija u vilicnom zglobu (stavke 5, 7 iz
pregleda).

d. na tomografskom radiogramu eroziju zdrave kosti, sklerozu dela ili
celog kondila i artikularne eminencije, zaravnjenje zglobnih

struktura i prisustvo osteofita.

Tabela 3. Ostali poremecaji TM zglobova — diferencijalna dijagnoza na osnovu
RDC/TMD

GRUPA I11
OSTALI POREMECAJI ARTRALGIJA OSTEOARTRITIS OSTEOARTROZA
TM zglobova
ANAMNESTICKI
PRIJAVLJEN BOL # #
KLINICKI PREGLED “ “
PALPATORNA OSETLJIVOST
BOL - AKTIVNO
OTVARANJE USTA # #
BOL - PASIVNO
OTVARANJE USTA # #
BOL - LATEROTRUZIJA 4 “
GRUBE KREPITACIJE | ODSUSTVO PRISUSTVO PRISUSTVO
TOMOGRAFIJA (skleroza,osteofiti,erozija) | (skleroza,osteofiti,erozija)

Svakom ispitaniku moze biti pridruzena samo po jedna dijagnoza iz svake
grupe, tako da je ispitanik moze biti bez postavljene dijagnoze (da nema misicnih ili
zglobnih disfunkcija) ili moze imati najvise 5 dijagnoza: jedna misi¢na (I), i po
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jedna iz druge i trece grupe disfunkcija za oba zgloba (11 I11).

BOL | PSIHOLOSKI STATUS ISPITANIKA (Lista ispitivanja AXIS 1)

U listi ispitivanja Axis 11 koja se odnosi na bol i psihosocijalni status ispitanika,
podaci se dobijaju na osnovu odgovora ispitanika na pitanja ponudena u RDC/TMD
protokolu. Lista Axis Il sadrzi:

1. Kratak upitnik od 7 pitanja za vrednovanje intenziteta bola (0-4).

2. SCL-90 (Symptoms checklist 90) za izrazavanje stepena depresije (normalno
stanje, umerena depresija, izrazena depresija).

3. Ponudenu listu od 10 funkcija orofacijalnog sistema koje se najéesce otezano
odvijaju (potrebno je utvrditi broj pozitivnih odgovora u odnosu na broj
ponudenih funkcija).

Intenzitet bola se izrazava vrednostima od O do 100 koje se izracunavaju
tako sto se dobijena srednja vrednost iz odgovora na pitanja 7, 8 i 9 pomnozi sa 10.
Kao odgovor na ova pitanja ispitanik je bio zamoljen da odabere vrednost na
ponudenoj numeri¢koj skali od 0 do 10:

srednja vrednost (trenutnog bola, najjac¢eg dozivljenog bola u proteklih 6
meseci,
prose¢nog bola u proteklih 6 meseci) x 10

Izmenjenost socijalnog kontakta i radne sposobnosti se izrazava vrednostima
od 0 do 100 i bila je rezultat odgovora na pitanja 11, 12, 13. Ispitanik bira vrednost

na ponudenoj numerickoj skali od 0 do 10.

srednja vrednost (dnevne aktivnosti, drustvene aktivnosti, radne aktivnosti) x 10

0-29 0 bodova
30-49 1 bod
50-69 2 boda
70 i vise 3 boda

Takode se boduje i odgovor na pitanje broj 10, koje se odnosi na vremenski
interval (broj dana) odsustva ispitanika iz skole ili sa posla.

0 -6 dana 0 bodova
7 — 14 dana 1 bod

15 - 30 dana 2 boda
31 i vise dana 3 boda

Nakon zavrsenog vrednovanja i sabiranja rezultata izrazenih u
bodovima, hroni¢an bol je se izrazava u 4 stepena:

Stepen 0 — bol zbog disfunkcije nije bio prisutan u poslednjih 6 meseci.
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Stepen | — nizak intenzitet bola (intenzitet bola manji od 50), malo izmenjeni
socijalni kontakti i radna sposobnost (manje od 3 boda).

Stepen Il — visok intenzitet bola (vec¢i od 50), malo izmenjeni socijalni kontakti i
radna sposobnost (manje od 3 boda).

Stepen 111 — veoma izmenjeni socijalni kontakti sa umerenom radnom
nesposobnosc¢u (3 do 4 boda) bez obzira na intenzitet bola.

Stepen IV — veoma izmenjeni socijalni kontakti sa izrazitom radnom nesposobnoscu
(5 do 6 bodova) bez obzira na intenzitet bola.

STEPEN DEPRESIE (AXISIT)

Za izracunavanje stepena depresije koriste se odgovori na pitanje 21 u upitniku
pod b,ef,g,h,imn,q,v,y,zaabb,cc,ddee, i ff , koji se izrazavaaju numeri¢kim
ekvivalentom, a zatim se sumiraju. Ukupan zbir se deli brojem trazenih odgovora
(20). Ako je dobijena vrednost bila manja od 0.535 depresija nije prisutna. U intervalu
od 0.535 do 1.105 depresija je umerena. Vrednost veca od 1.105 ukazuje na izrazenu
depresiju.

FUNKCIJE OROFACIJALNOG SISTEMA KOJE SE NAJCESCE
OTEZANO ODVIJAJU USLED PRISUSTVA BOLNOG TMD SINDROMA
(AXIS 11)

U pitanju pod brojem 19 predlozene su funkcije orofacijalnog sistema, koje se
mogu otezano odvijati usled prisustva bolne TMD. Broj pozitivnih odgovora stavlja
se u relaciju prema broju ponudenih funkcija (10).
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Prilog 3.

Upitnik procene uticaja oralnog zdravlja na kvalitet Zivota pacijenata
Oral Health Impact Profile — OHIP-14

Ime i prezime br. pacijenta
Datum Dg:

U poslednjih mesec dana, koliko su ¢esto bili prisutni slede¢i problemi:

uopSte ne .............. 0
retko.....oooeeiiin, 1
povremeno............. 2
CestO.. it 3
veoma cesto........... 4

1. Da li ste imali problema pri izgovoru pojedinih reci zbog problema sa ustima,
bola u Zva¢nim misi¢ima ili viliénim zglobovima?

0 1 2 3 4

2. Da li ste osetili da Vam se ¢ulo ukusa promenilo zbog problema sa ustima, bola u

.....

0 1 2 3 4
3. Da li ste osetili ikada jako bolno probadanje u ustima?

0 1 2 3 4

4. Dali Vam je neugodno da jedete odredenu hranu zbog problema sa ustima, bola
u Zvaénim miSi¢ima ili vilicnim zglobovima?
0 1 2 3 4

5. Da li ste bili preokupirani stanjem vasih usta, Zva¢nih miSica i vili¢nih zglobova?
0 1 2 3 4

6. Da li ste osecali nervozu i napetost zbog problema sa ustima, bola u Zva¢nim

.....

0 1 2 3 4

7. Da li je vasa ishrana bila nezadovoljavajuca zbog problema sa ustima, bola u

ooooo

0 1 2 3 4

8. Da li ste bili prinudeni da prekidate obroke zbog problema sa ustima, bola u

ooooo
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0 1 2 3 4

9. Dali Vam je teSko da se opustite zbog problema sa ustima, bola u Zva¢nim
misi¢ima ili vili¢cnim zglobovima?

0 1 2 3 4

10. Da li ste nekada osecali pomalo osramocéeni zbog problema sa ustima, Zva¢nim

.....

0 1 2 3 4

11. Da li Vas nekad iritiraju drugi ljudi ili okolina zbog problema sa ustima, bola u

-----

0 1 2 3 4

12. Da li Vam problemi sa ustima, bol u Zva¢nim misi¢ima ili viliénim zglobovima
ometaju dnevno uobicajeno obavljenje posla?
0 1 2 3 4

13. Da li ste osetili da Vam je Zivot generalno manje zadovoljavajuci zbog

.....

0 1 2 3 4

14. Da li ste bili potpuno onemoguéeni da funkcioniSete zbog problema sa ustima,

.....

0 1 2 3 4
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

MNotnncanu-a __ AHa Munetuh

Opoj nHpekca 2011/4011

UsjaBrbyjem
a je [OKTOpCKa gucepTtaumja nog HacnoBom

AHanretudkm edekTn Tepanuje nacepom Mane cHare kog nawuuvjeHarta
ca TemnopomaHambynapHuM AMcdyHKLMjama

e pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXXMBaYKor paaa,

e [a npegnoxeHa gucepraumja y LenvHu HU y AenoBumMa Huje duna npeanoxeHa
3a pgobujakbe OMMNO KOje OunnoMe npema CTyaujCKMMm nporpamuMma gpyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBa,

e [a cy pe3ynTaTi KOPeKTHO HaBeAEHU U

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

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpagy, _ 29. 3. 2018.




Mpunor 2.

U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LUTaMMaHe U efIeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npeanme aytopa AHa Munetuh

bpoj nHagekca 2011/4011

Cryavjcku nporpam ___JloKTOpcke cTyauvje

Hacnos paga AHanreTnykn edpekTn Tepanvje nacepom Mane cHare Kos
naumjeHarta ca TemnopomaHanbynapHum gucdyHkLmjama

MenTop _[pod. ap BojkaH Jlasuh, npodh. ap AparaHa MataHosuh

MoTnucanw/a AHa Munetuh

M3jaBrbyjem Oa je wtamnaHa Bepsuja MOr JOKTOPCKOr paja UCTOBETHA eNeKTPOHCKO)
BEp3nju Kojy cam npepgao/na 3a objaBrbuMBawe Ha noptany [OurutanHor
penosutopujyma YHuBep3uTeTa y beorpagy.

[osBorbaBam ga ce objaBe MoOjM NUYHM nojauM Be3aHW 3a Aobujare akagemckor
3Bakba JOKTOpA Hayka, kao LUTO Cy UMe U npesume, roguHa n Mecto poherwa n gatym
oabGpaHe paga.

OBu nuyHM nogaum Mory ce o06jaBuTM Ha MpEXHMM CTpaHuuama aurutanHe
ombnunoTeke, y enekTPOHCKOM KaTanory uny nybnukauvjama YHmsepauteta y beorpagy.

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpagy, 29. 3. 2018.




Mpwnor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [AurutanHu
penosutopmnjym YHuBepauTeTa y beorpagy yHece MOjy OOKTOpPCKY AucepTtauujy nog
HacnoBoMm:

AHanreTuU4kn epekTn Tepanuje nacepom mare cHare Kog nauujeHaTa
ca TemnopomMaHanbynapHmm gucdyHkumnjama

Koja je Moje ayTopcko aeno.

OuncepTaumjy ca caum npunosmma npegao/na cam y enekTtpoHckom dopmaTty norogHom
3a TpajHO apxuBMpat-e.

Mojy OOKTOpCKY AncepTtauujy noxpaweHy y [urutanHu penosvtopujym YHusepsuTeTa
y beorpagy mory aa kKopucte CBM KOju NOLWTYjy oapende cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatmeHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4duo/na.

1. AyTtopcTBo
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUKjarnHo
@AyTopCTBO — HekoMepuwmjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOopCTBO — HEKOMEpLUMjanHo — AennuTn nog UCTUM ycrnosmma
5. AytopcTtBo — 6€e3 npepage
6. AyTopCcTBO — AENUTM Nog UCTUM YCnoBMMa

(Monumo [a 3aoKpyXuTe camo jeOHy O LWeCT MOHyheHuX nuueHuM, kpaTak onuc
nUueHuM gart je Ha nonehuHun nucra).

MoTnuc poktopaHaa

Y Beorpagy, _29. 3. 2018.




1. AytopctBo - [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, OUCTpUbyLMjy M jaBHO caoniiTaBare
Aena, n npepage, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha Ha4duH ogpeheH of cTpaHe ayTopa
Unu gaesaoua nuueHue, Yak 1 'y komepuujanHe cepxe. OBO je HajcnoboaHuja og CBUX
nUeHUMN.

2. AyTopcTBO — HekomepuujanHo. [Jo3BorbaBate YMHOXaBakwe, QUCTPUOyLujy 1 jaBHO
caornwTasawe fena, v rnpepage, ako ce HaBe[e MMe ayTopa Ha HayuH oapeheH oa
CTpaHe aytopa wnu gasaoua nuueHue. OBa nuvueHua He 003BOMbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby gena.

3. AyTOpCcTBO - HekomepuujanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTte YMHOXaBahE,
ANCTpnbyunjy M jaBHO caonwTaBawe aena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBawa Wnu
ynoTpebe gena y CBOM Aerny, ako Ce HaBede ume ayTtopa Ha HadvH ogpeheH of
cTpaHe aytopa wnu gasaoua nuueHue. OBa nuvueHua He 003BOrbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby Aena. Y ogHOCy Ha cBe ocTane nuueHue, OBOM MULEHLOM ce orpaHuvaBa
Hajsehun o61M npaBa kopuwwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HekoMepuwujanHo — JgenuTtu nog uctum ycrosuma. [o3BosrbaBaTe
YMHOXaBake, AMCTpMbyLmjy 1 jaBHO caonwtaBawe gerna, v npepage, ako ce Hasefe
nMme aytopa Ha HayuH odpeheH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua fNuueHLEe U ako ce
npepaga Aguctpubympa nog MCTOM WM CnNnYHOM nuvueHuom. OBa nuvueHua He
[03BOSbaBa kKoMepuujanHy ynotpeby agena v npepaga.

5. AyTtopctBo — 6e3 npepage. [Jo3BorbaBate yMHOXaBawe, OUCTPUbyLMjy M jaBHO
caonwrTasawe aena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa Unu ynotpebe gena y csom aeny,
ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauyuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa wunu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua Jo3BoSbaBa koMepumjanHy ynotpeby gena.

6. AyTopCcTBO - pfenutu nog wuctum ycnoeuma. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBame,
ANCcTpnbyunjy 1 jaBHO caoniwiTaBawe Aena, u npepage, ako ce HaBeje ume aytopa Ha
HauuH oapefeH o4 CcTpaHe ayTopa WM JaBaoua NuueHue K ako ce npepaga
anctpubympa nog WMCTOM WM cnuMYHOM nuvueHuom. OBa nuvueHua [o03BOrbaBa
koMmepuujanHy ynotpeby gena u npepaga. CnuyHa je codpTBEpCKMM nuueHuama,
O[HOCHO INnLEeHuamMa OTBOPEeHOr Koaa.
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