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Afektivni status i ehogenost jedara rafe i supstancije nigre u proceni efikasnosti terapije
Sindroma pekuceg bola usne duplje

Sazetak

Uvod: Afektivni poremecaji, pogotovo depresija, su Cesti komorbiditeti kod pacijenata sa
primarnim Sindromom pekuceg bola usne duplje (pSPU). Jedra rafe (RM) predstavljaju
glavni izvor serotonina u mozgu i smatra se da njegov nedostatak moze izazvati simptome
pSPU. Ispitivanja sa primenom transkranijalne parenhimske sonografije (TCS) su utvrdila
hipoehogenost struktura RM kod 50-70% pacijenata sa unipolarnom depresijom koja je
povezana sa odgovorom na inhibitore preuzimanja serotonina, Sto podrzava hipotezu da
hipoehogenost RM moze biti marker oStecene centralne transmisije serotonina. Takode se u
etiologiji pSPU govori o izmenjenom dopaminergickom nigrostrijatnom putu, koji polazi iz
supstancije nigre (SN) ka bazalnim ganglijama (corpus striatum-u). SPU se manifestuje
hroni¢nim osec¢ajem peckanja i zarenja u usnoj dupllji i predstavlja osecaj pecenja u ustima
1 dizestezije koje se ponavljaju tokom dana, vise od 2 sata i duZe od 3 meseca, bez klinicki
evidentnih lezija. Pojava ovog oboljenja ¢es¢a je kod osoba zenskog pola, srednje i starije
zivotne dobi. Ovaj Sindrom mozZe biti primarni i sekundarni. Etiologija sekundarnog SPU
moze biti lokalna 1 sistemska. Nastanak pSPU se dovodi u vezu sa snizenom ehogenosti
jedara rafe, koje je prisutna i kod pacijenata sa unipolarnom depresijom i depresijom
udruzenom sa Parkinsonovom bolesti.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio da se evaluiraju klinicke karakteristike SPU, neuroloski i
psiholoski profil pacijenata, uz eliminaciju lokalnih 1 sistemskih etioloskih faktora.
Dodatno, cilj je bio utvrdivanje povezanosti ehogenosti jedara rafe i SN sa klinickim 1
afektivnim statusom pacijenata. Takode, istrazivanje je imalo za cilj procenu efikasnosti
primenjene terapije.

Materijal i metode: Istrazivanjem je obuhvaceno 70 pacijenata sa simptomima SPU, od
kojih je nakon anamneze, klinickog pregleda i dopunskih ispitivanja, u studiju ukljuc¢eno
njih 30. Ehogenost RM i SN je procenjivana upotrebom TCS. Svim pacijentima je
ordiniran lek fluoksetin iz grupe selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina. Kontrolni

pregledi su se obavljali nakon 3 i 6 meseci. Efikasnost terapije je odredivana na osnovu



vrednosti Vizuelno Analogne Skale (VAS), Hamiltonove skale za procenu depresivnosti
(HAM-D) i anksioznosti (HAM-A), Bekove skale depresivnosti (BDI), kao i nalaza TCS.
Rezultati: Kod pacijenata sa pSPU nakon terapije fluoksetinom, doslo je do znacajnog
poboljsanja simptoma na osnovu vrednosti VAS, HAM-D, HAM-A i BDI izmerenih nakon
3 1 6 meseci terapije. Terapija se nakon 6 meseci pokazala kao efikasna kod 70%
pacijenata. Promena ehogenosti RM je korelirala sa vrednosti VAS i HAM-D nakon 6
meseci.

Zakljucak: Rezultati ove studije pokazuju da fluoksetin dovodi do smanjenja intenziteta
simptoma pSPU, ali i do poboljsanja psiholoskog statusa pacijenata. Potrebna su dalja
istrazivanja na veCem uzorku pacijenata, da bi se utvrdila korelacija ehogenosti RM i

simptoma pSPU.

Kljuéne redi: afektivni status, depresija, anksioznost, sindrom pekuceg bola usne duplje,
transkranijalna parenhimska sonografija, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina,

fluoksetin
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Affective disorders and brainstem raphe and substantia nigra echogenicity in evaluation of
Burning mouth syndrome therapy efficiency
Abstract
Background: Affective disorders, particularly depression, are frequent comorbidities in
patients with primary Burning mouth syndrome (pBMS). Brainstem raphe (BR) represents
main source of serotonin and it is assumed that it’s deficiency can cause pBMS symptoms.
Studies with transcranial parenchymal sonography (TCS) determined the presence of BR
hypoehogenicity in 50-70% of patients with unipolar depression which is linked with
responsivity to serotonin-reuptake inhibitors (SSRI). The latter supports the hypothesis that
raphe hypoehogenicity can be a marker of damaged serotonin central transmission.
Etiology of pBMS, also, refers to the changes in dopamine nigrostraital pathway that starts
in substantia nigra (SN) toward basal ganglia (corpus striatum). BMS manifests with
chronic intraoral burning sensations and represents an intraoral burning or dysaesthetic
sensation, recurring daily for more than two hours during the period longer than three
months without any pathological changes of oral mucosa. BMS is more frequent in women,
mostly middle aged and elderly, and it can be divided into primary and secondary form.
Etiology of secondary BMS (sBMS) can be local and systemic. The onset of the pBMS is
related to BR hypoechogenicity which can be noticed in patients with unipolar depression
and depression in Parkinson disease.
Objective: The aims of this study were to evaluate clinical characterstics of BMS,
neurological and psychological status of patients with elimination of local and systemic
etiological factors. Additionally, aim was to determine connection between raphe and
substantia nigra echogenicity and clinical and affective status of patients. Also, this study
had objective to define therapy efficiency.
Methods: The study included 70 patients with complaint of oral burning sensation, from
which 30 patients were included into the research after taking anamnesis, clinical
examination and supplementary tests. Echogenicity of BR and SN was determined with
TCS examination. Medication fluoxetine from the SSRI group was prescribed to all
patients. Control examinations were conducted after 3 and 6 months. The therapy efficiency

was determined based on the values of Visual Analogue Scale (VAS), Hamilton scale for



depression (HAM-D) and anxiety (HAM-A) and Beck Depression Inventory (BDI) and in
regard to TCS examination results.

Results: In patients with pBMS after fluoxetine therapy there was significant improvement
based on the results of VAS, HAM-D, HAM-A, BDI measured after 3 and 6 months of
therapy. Therapy efficiency after six months was defined in 70% of our patients. The
change of echogenicity of BR and SN correlated with VAS and HAM-D after 6 months of
therapy.

Conclusion: Our trial results indicate that fluoxetine therapy not only decreases the
intensity of pain in these patients, but also improves the psychological status of participants
with pBMS. Further studies are needed on larger sample to determine correlation between
raphe echogenicity and pBMS symptoms.

Key words: affective disorders, depression, anxiety, burning mouth syndrome, transcranial

sonography, serotonin-reuptake inhibitors, fluoxetine

Scientific field: Clinical dental sciences
Scientific subfield: Periodontology and Oral Medicine
UDK number: [616.89-008.454:616.31]:615.214.23(043.3)
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1. Uvod



Afektivni poremecaji, pogotovo depresija, su komorbiditeti koji se javljaju kod
pacijenata sa primarnim Sindromom pekuéeg bola usne duplje (pSPU) (1,2). Anksioznost,
iako predstvlja neafektivni psihijatrijski poremecaj, ¢esto je udruzena sa depresijom kod
ovih pacijenata. Nije jasno odredeno da li je depresija posledica hroni¢nih simptoma koje
pacijenti sa pSPU osecaju ili je prisustvo depresivnosti etioloski faktor u nastanku tegoba
pSPU (3,4). lako su depresija i anksioznost Cesti kod pacijenata sa Sindromom pekuceg
bola usne duplje, oni nisu prisutni kod svih pacijenata. Smatra se da psihosocijalni faktori
mogu da izloZe pacijente pojavi hroni¢nog bola, kao §to je pSPU, i da utiCu na njegov dalji

razvoj (3).

1.1 Afektivni status

Afektivni status ili afektivni poremecaji su poremecaji raspoloZenja koji se nalaze u
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10 (ICD-10) oznaceni kategorijom F30-F39 i na
osnovu klinicke slike i toka bolesti podeljeni su na veci broj kategorija i podkategorija. Kao
kriterijumi kategorizacije upotrebljavani su: intenzitet, periodicitet, polaritet i trajanje
poremecaja. Poremecaji raspolozenja u klasifikaciji oboljenja DSM-5 (engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder) (5) baziraju se samo na opisu i grupisanju simptoma
poput ostalih psihijatrijskih poremecaja (Tabela 1). Takva podela je posledica nepostojanja
biomarkera specifi¢nih za psihijatrijska oboljenja. Osnovne karakteristike afektivnih
poremecaja su pogorSanje u funkcionisanju (prema samom sebi i prema drugima) i
prisustvo patoloSki izmenjenih li¢nih osobina (depresivnost, anksioznost, emocionalna

nestabilnost...) (5).



Tabela 1. Klasifikacija depresije

DSM-5 ICD-10

Druge depresivne epizode

Depresija major-rekurentna Rekurentni depresivni poremecaj

(blaga, umerena, teska) (blag, umeren, tezak)

Nespecifi¢ni depresivni poremecaji Drugi depresivni poremecaji

Depresivni  poremecaj udruZzen sa

drugim oboljenjima

Depresija je poremecaj koji se dijagnostikuje kada depresivno ili razdrazljivo
raspoloZenje ili gubitak normalnih interesovanja traje najmanje 2 nedelje, u kombinaciji sa
cetiri ili viSe slede¢ih simptoma: promena apetita sa promenom tezine, insomnija ili
hipersomnija, iscrpljenost ili gubitak energije, motorna razdrazljivost ili usporenost, osecaj
beskorisnosti, krivice ili samooptuzivanja; gubitak sposobnosti koncentracije ili donoSenja

odluka; povremena razmi$ljanja o smrti ili samoubistvu (6).



Epidemioloski podaci o depresiji major ne postoje za veliki broj zemalja u svetu,
dok poznati podaci pokazuju varijetete u prevalenciji (7) koja se kreé¢e od 1,5% do 19% u
toku Zivota, kao i izmedu 0,8% do 5,8% u toku 12 meseci. U literaturi se nailazi na podatak
da je prevalecija depresije 10-15% u toku zivota (8,9) Najnoviji podaci iz 60 zemalja o
pojavi depresivnih epizoda upucuju na prevalenciju od 9% do 23% kod pacijenata sa
hroni¢nim oboljenjima. Podaci iz istrazivanja Ghourchian i sar. (10) ukazuju na
prevalenciju u toku Zivota izmedu 3% (Japan) i 17% (Sjedinjene Americke Drzave).

U literaturi se navodi da je razlog za veliku varijabilnost prevalencije postojanje
razli¢itih upitnika za procenu depresivnosti koji nisu prilagodeni podrucju i jeziku uc¢esnika
u studijama, kao i uticaj faktora okoline. Na epidemioloske podatke o depresiji mogu da
uticu i faktori okoline, prevashodno socijalna podrSka, gde losija socijalna podrska
predstavlja prediktor za razvoj depresije i odrednica je prognoze oboljenja (11).

Afektivni poremecaji, pogotovo depresija, su komorbiditeti koji se javljaju kod
pacijenata sa Sindromom pekuceg bola usne duplje (1). Postoje razliciti tipovi depresije, ali
ono S$to je zajedniCko za njih je prisustvo tuge, praznine ili iritantno raspolozenje praceno
somatskim ili kognitivnim promenama koje zna¢ajno uti¢u na mogucénost funkcionisanja
pojedinca (5). Pojedine studije su ispitivale koji su instrumenti validni za procenu depresije
i utvrdena je validnost Bekove skale depresivnosti (engl.Beck Depression Inventory, BDI) i
Hamiltonove skale depresivnosti (engl.Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) (12).
Anksioznost je neafektivni psihijatrijski poremecaj, ali je utvrdeno da se javlja kod oko
95% depresivnih pacijenata i da granica izmedu ove dve bolesti nije potpuno jasna. Smatra
se da kod polovine pacijenata sa poremecajem raspolozenja tokom zivota se ispune i
kriterijumi za pojavu anksioznog poremecaja (13).

Smatra se da je depresija povezana Ssa smanjenom aktivnosti serotonina i
noradrenalina, kao i sa promenama u dopaminergi¢kom sistemu (14). Pad aktivnosti
serotonergic¢kih neurona kod depresivnih pacijenata se uocava u nc.raphe dorsalis koje je
osnovni izvor serotonina, sa udruZenim brojnim projekcijama ka supstanciji nigri (crna
supstancija, substantia nigra, SN). Promene u dopaminergi¢kom sistemu se odnose na
smanjenu presinapti¢ku aktivnost strijatalnih dopaminergic¢kih neurona SN i na promene u

dostupnosti dopaminskih D2 receptora (14).



1.2 Jedra rafe i supstancija nigra

Jedra rafe mezencefalona - RM (engl. brainstem raphe; lat. nuclei raphe) se nalaze u
mozdanom stablu i postavljena su duz njegove srednje linije u rostro-kaudalnom pravcu.
Ona se ubrajaju u grupu serotoninskih jedara i predstavljaju njegov glavni izvor u mozgu.
Serotoninski sistem ima ulogu u emocijama, raspolozenju, spavanju, kontroli bola, kao i u
socijalnom ponasanju, stresu, depresiji i anksioznosti (15). Brojna ispitivanja ukazuju da su
limbicki sistem 1 jedra rafe mezencefalona uklju¢eni u patogenezu poremecaja
raspolozenja, pogotovo depresije, zbog bliske povezanosti RM sa limbickim sistemom (14).
U dosadasnjim istrazivanjima utvrdena je smanjena ehogenost RM kod pacijenata s
depresijom major i suicidalnim sklonostima, uz upotrebu transkranijalnog ultrazvuka
mozdanog parenhima (engl. transcranial sonography, TCS).

U istrazivanju Zavoreo i sar. (14) je ustanovljeno priustvo hipoehogenosti RM kod
bolesnika sa SPU, kao i znacajno povecana depresivna simptomatologija kod obolelih od

SPU u poredenju sa kontrolnom grupom.

frontal
cortex
@ /
raphe @basal
\. X ganglia

S
hippocampus

Slika 1. Sematski prikaz serotoninskih puteva u centralnom nervnom sistemu. Prikazano je
pet puteva, ukljuujuéi projekcije rafe ka prefrontalnom korteksu (1); bazalne ganglije (2);
hipokampus (3); hipotalamus (4); ki¢mena mozdina (5) (16)



U mozgu postoje tri neurohormonska sistema: noradrenalinski, serotoninski (Slika
1) i dopaminski. Noradrenalin je ekscitacijski hormone, serotonin najéesce inhibicijski, dok
dopamin u odredenim podru¢jima moze biti 1 inhibicijski i ekscitacijski hormon.
Noradrenalinski sistem se prostire u sve delove mozga, serotoninski najvise deluje u
strukturama srednje linije mozga, a dopaminski u regionu bazalnih ganglija (Slika 1) (17).

Srednji mozak (mezencefalon, lat. mesecephalon) je deo mozdanog stabla (Slika 2) i
Cine ga tri dela — tektum, tegmentum i crus cerebri. Crna supstancija je pigmentisana grupa
neurona koja je deo tegmentuma i sastoji se iz dva dela - pars compacta i pars reticulata.
Celije koje &ine pars compacta SN sadrze melanin i sintetiSu dopamin koji putem svojih
aksona usmeravaju do corpus striatum-a (nc.caudatus i putamen) grade¢i dopaminergicki
nigrostrijatni put. Corpus striatum je deo bazalnih ganglija i odgovoran je za pokrete i
motornu koordinaciju (18,19). Bazalne ganglije Cine grupu subkortikalnih neuronskih
struktura koje ucestvuju u regulaciji motornih radnji. Sastoje se od nekoliko struktura:
nucleus caudatus (repato jedro), putamen, globus pallidus, amigdala. Dopaminergicki
neuroni uglavnom poticu iz SN 1 kontroliSu inhibiciju silaznog puta bola. Poznato je da su
poremecaji u dopaminergickoj neurotransmisiji unutar ovih puteva povezani s razliCitim
bolnim sindromima, pa tako i sa SPU (14). Dopamin funkcioniSe kao inhibitorni
neurotransmitter u vec¢ini delova mozga i ima ulogu stabilizatora u sistemu za kontrolu

motorike, zajedno sa gama aminobuternom kiselinom (GABA) (17).



U diencefalon
i veliki mozak

Substantia nigra ¢
(dopamin) 8 @
Gigantocelularni
neuroni retikularne
formacije
(acetilholin)

Locus ceruleus
(noradrenalin)

ProduZena
mozdina

Jedra rafe
(serotonin)

U ki¢menu
mozdinu

Slika 2. Centri u mozdanom stablu ¢iji neuroni sekretuju razliite transmiterske
supstance (serotonin, noradrenalin, dopamin, acetilholin). Ovi neuroni $alju signale u

medumozak i veliki mozak, kao i nanize u kicmenu mozdinu (17)

1.3 Sindrom pekuceg bola usne duplje

Sindrom pekuceg bola usne duplje (Sindrom pecenja usta, SPU, ili engl.Burning
mouth syndrome, BMS) se manifestuje hronicnim ose¢ajem peckanja i Zarenja u usnoj
duplji (20-22). SPU, prema definiciji u Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja, predstavlja
osecaj pecenja u ustima i dizestezije koje se ponavljaju tokom dana, vise od 2 sata i duze od
3 meseca, bez klinicki evidentne lezije (23-25). On se moze javiti u dve klinicke forme,
kao primarni i sekundarni (26-29).

Primarni Sindrom pekuc¢eg bola usne duplje (pSPU) je idiopatski, prisutan kod
bolesnika bez patoloskih promena na oralnoj sluzokozi, kada su odsutni svi lokalni i opsti
faktori koji dovode do pojave ovakvih simptoma (22). Sekundarna forma Sindroma
pekuceg bola usne duplje (sSPU) prouzrokovana je lokalnim i sistemskim etioloskim
faktorima (27,30,31).



Simptomi koji su prisutni kod pacijenata koji boluju od SPU opisuju se kao
peckanje, trnjenje, utrnutost, zarenje, pekuci bol (32). Oni se uglavnom javljaju bilateralno,
ne prate distribuciju perifernog senzornog nerva, uz klini¢ke i laboratorijske nalaze koji su
bez specifi¢nih odstupanja (1,3,24,32-35). Tegobe su prisutne uglavnom tokom dana, retko
ometaju san, naj¢esce nastaju spontano (22).

Razli¢iti sinonimi, glosodinija i glosopiroza (zarenje i pecCenje jezika), stomatodinija
i stomatopiroza (Zarenje i peCenje cele usne duplje) su se koristili da bi se opisala ta¢na

lokalizacija simptoma u usnoj duplji (3,26,36).

Epidemiologija

SPU se u populaciji javlja u rasponu od 0,7% do 5%, najverovatnije zbog upotrebe
razli¢itih kriterijuma za dijagnostiku (1,29,30,36-38). Pojava ovog oboljenja je ¢es¢a kod
osoba zenskog pola, srednje i starije zivotne dobi (3,23,32,39). Odnos oboljevanja Zena i
muskaraca je 7:1 (27,31,32,40), dok postoje istrazivanja koja navode da je odnos
oboljevanja 4:1 (41). Palacios-Sanchez B. i sar. su ispitali 60 pacijenata sa
dijagnostikovanim SPU, 55 osoba je bilo Zenskog pola (91,7%), a samo 5 osoba muskog
pola (8,3%) (31). Druga grupa autora je obuhvatila ispitivanjem 70 pacijenata sa
prisustvom SPU, od kojih su 63 osobe bile Zenskog pola (90%), a 7 muskog pola (10,9%)
(39). Jaaskeldinen navodi da se SPU javlja sa prevalencijom 12-18% kod Zena nakon
menopauze (36). Sun navodi da je on ¢e$¢i kod Zena srednje i starije zivotne dobi, sa
prevalencijom 0,7-7%, a kod Zena u postmenopauzi prevalencija SPU iznosi 12-18% (27).

Na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u
Beogradu sprovedeno je ispitivanje ucestalosti oralnih oboljenja u periodu 1999 - 2004.
godine. Od ukupnog broja pacijenata koji su se javili sa oralnim bolestima, njih 2335, ¢ak
njih 1068 (45,7%) je imalo simptome zarenja i pe¢enja u usnoj duplji. U grupi pacijenata
koji su se javili sa navedenim simptomima, njih 376 (32,4%) je svoje tegobe opisalo kao
pecenje i zarenje jezika (glossodynia et glossopyrosis). Od ukupnog broja pregledanih
pacijenata (1068) sa tegobama zarenja i peckanja, 290 (27,1%) pacijenata je bilo muskog
pola, a 778 (72,8%) zenskog pola. Prose¢na starost kod muskaraca je iznosila 56,44 godine,

a u zenskoj popuaciji 57,98 godina.
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U periodu od 2011. do 2016. godine, na Klinici za parodontologiju i oralnu
medicinu zabelezeno je 211 slucajeva sa simptomima zarenja i pecenja, od kojih je kod 161
pacijenta dijagnostikovan SPU, kod njih 28 stomatodinije i stomatopiroze, dok je kod 22
pacijenta postavljena dijagnoza glosodinija i glosopiroza.

Etiologija

Etiologija pSPU je multikauzalna (29,42). Kao najces¢i uzroci se navode poremecaj
hormona, psihogeni faktori (uznemirenost, stres, depresija, poremecéaj li¢nosti,
kancerofobija) i abnormalnost nerava (37,43). Etioloski faktori koji dovode do nastanka
SSPU su podeljeni na lokalne i opste faktore (27,31,34-36,44).

1.3.1 Primarni Sindrom pekuceg bola usne duplje

Primarni SPU predstavlja hroni¢no oboljenje sa karakteristikama neuropatskog bola
i negativnim uticajem na kvalitet zivota (22). Etiologija i patofiziologija pSPU je
nepoznata, medutim u poslednjoj dekadi su definisani kriterijumi za dijagnozu i
diferencijalnu dijagnozu primarnog i sekundarnog SPU. Dijagnosticke metode u vidu
detaljnih neurofizioloSkih, neuropatoloskih i psiholoskih ispitivanja dovele su do napretka u
razumevanju patofiziologije pSPU. Navedena ispitivanja su pokazala da u etiopatogenezi
pSPU ulogu ima izmenjena percepcija senzornih funkcija, kao i promena psiholoskog
profila mnogih pacijenata. Komorbiditeti u vidu depresije i anksioznosti se vezuju za
nastanak pSPU, ali je sada dokazano postojanje slicnog poremecaja neurotransmitera, kao
Sto je nizak nivo dopamina u mozgu kod pacijenata sa dijagnostikovanim pSPU i kod
pacijenata sa depresijom (3).

Sve viSe istrazivanja o pSPU ukazuje da postoji povezanost sa nivoima dopamina u
nigrostrijatnom sistemu, odnosno da je hipofunkcija dopaminergickog sistema u bazalnim
ganglijama povezana sa nastankom pSPU. Dopamin je neurotransmiter koji se u najvecoj
koli¢ini u mozgu nalazi u pars compacta SN i odatle se njegove projekcije zavrsavaju u

bazalnim ganglijama (kaudatus i putamen) formirajuci nigrostrijatni put. Dopaminergicki



sistem je odgovoran za motoriku, orijentaciju i paznju, kao i kontrolu emocionalnog
odgovora (45).

Studije sprovedene pomocu pozitronske emisione tomografije (PET) kod pacijenata
sa dijagnostikovanim pSPU pruzile su dokaze o tome da bazalne ganglije ucestvuju u
inhibitornoj modulaciji bola i da njihova disfunkcija moze dovesti do pojave centralnog
bola, npr. kod Parkinsonove bolesti. PET nalazi su pokazali izmene na pre- i
postsinaptickom strijatnom dopaminergi¢kom sistemu, sli¢ne kao one promene u ranom
stadijumu Parkinsonove bolesti (33). Kod Parkinsonove bolesti se uo¢ava presinapticki
deficit dopamina (46). Nizak nivo dopamina je utvrden i kod psihijatrijskih poremecaja,
kao Sto je depresija koja je Cesto udruzena sa pSPU. Jaaskeldinen smatra da depresija,
umesto da je nespecificna sekundarna pojava kod pacijenata sa pPSPU, moze biti
komorbiditet. Takvu pojavu objasnjava tako $to navodi da nedostatak dopamina u mozgu
moze dovesti do pojave oba oboljenja istovremeno, a ne da depresija predstavlja posledicu
pSPU (36).
Depresija je takode povezana sa smanjenjem nivoa serotonina i noradrenalina. Jedra rafe se
ubrajaju u grupu serotoninskih. Serotoninski sistem ima ulogu u emocijama, raspolozenju,
spavanju, kontroli bola, stresu, depresiji i anksioznosti. Brojna ispitivanja ukazuju da su
limbicki sistem 1 jedra rafe mezencefalona uklju¢eni u patogenezu poremecaja
raspolozenja, pogotovo depresije (14,15,17). Rafe je struktura koja se na TCS uocava kao
visoko ehogena i odgovara akumulaciji nekoliko jedara i puteva iz mozdanog stabla.
Hipoehogenost RM prilikom pregleda TCS moze da se poveze sa pojavom depresije major
i depresije kod obolelih od Parkinsonove bolesti (47,48). Hiperehogenost SN se pronalazi
kod 90% ispitanih pacijenata sa Parkinsonovom bolesti (49) i ona predstavlja jedan od
glavnih nalaza kod ove bolesti (50,51). Snizena ehogenost struktura RM je prisutna kod 50-
70% pacijenata sa unipolarnom depresijom i povezana je sa odgovorom na inhibitore
preuzimanja serotonina (52-54). Takav nalaz podrzava hipotezu da hipoehogenost RM
moze biti marker oSteCene centralne transmisije serotonina (48). Postoje studije koje su
ispitivale ehogenost struktura RM pomoc¢u TCS kod pacijenata sa unipolarnom depresijom
u odnosu na zdrave pacijente. Rezultati pomenutih studija su ukazali na snizenu ehogenost

jedara rafe kod pacijenata sa unipolarnom depresijom u poredenju sa zdravim kontrolama
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(1.4: 2.8) (55). Studija Walter i sar. (53) je pokazala ve¢u ucestalost smanjene ehogenosti
RM kod pacijenata sa dijagnostikovanom unipolarnom depresijom u odnosu na zdrave
pacijente, u odnosu 53% vs. 9%, kao i kod depresivnih pacijenata sa Parkinsonovom bolesti
u odnosu na one kod kojih nije ustanovljena depresija (38% vs. 16%). Walter takode navodi
da se retko desava da je prisutna hipoehogenost RM kod zdravih pacijenata bez istorije
pshijatrijskih poremecaja (8%) (54). U navedenoj studiji ustanovljeno je da je ehogenost
RM povezana sa specificnom antidepresivnom terapijom selektivnim inhibitorima
preuzimanja serotonina (SSRI), sto odgovara pretpostavci da hipoehogenost RM reflektuje
promene u serotoninskom sistemu (54). Hipoehogenost RM odreduje dobar odgovor na
SSRI terapiju sa pozitivnom prediktivnom vrednosti od 88%. Pojedina istrazivanja Su
pokazala da je sniZzena ehogenost struktura RM uobi¢ajen nalaz kod 50-70% pacijenata sa
unipolarnom depresijom i povezana je sa odgovorom na upotrebu inhibitora preuzimanja
serotonina (48,56). Zavoreo i sar. (14) su ustanovili prisustvo hipoehogenosti RM kod 45%
pacijenata sa pSPU. U studiji Baumann i sar. (57) postmortalno su ispitivali mozdanu masu
6 osoba koje su bolovale od depresije major i 12 osoba koje nisu bolovale od psihijatrijskih
poremecaja. Rezultati su pokazali da je broj neurona dorzalnog rafe bio smanjen za 31%
kod osoba koje su bolovale od depresije u odnosu na osobe koje su bile zdrave.

Veci broj neurofizioloskih studija ukazuje da pSPU predstavlja bolno stanje koje
ukljucuje neuropatoloske mehanizme koji se odnose na promene perifernog i/ili centralnog
nervnog sistema kod pacijenata sa pSPU. Slebioda i sar. navode da postoje rezultati koji
govore da je u etiologiji pSPU poremecaj u prijemu i analizi stimulusa na razliCitim
nivoima centralnog i perifernog nervnog sistema, kao i disfunkcija nigrostrijatnog sistema
(kao kod Parkisonove bolesti) (58).

Pojedina istrazivanja ukazuju da kod pacijenata sa pSPU mogu postojati:
abnormalna percepcija bola i1 poremecaj u nigrostrijatnom dopaminergickom putu,
oSteCenje horde timpani, promene u neurovaskularnoj mikrocirkulaciji mukoza i

neuropatija nervnih zavrSetaka trigeminalnog nerva (27,59).
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1.3.2 Sekundarni Sindrom pekuceg bola usne duplje

1.3.2.1 Lokalni etioloski faktori za nastanak sSPU

Lokalni etioloski faktori koji dovode do nastanka SSPU su mnogobrojni. Neki od
naj¢escih lokalnih faktora su (3,22,26,28,31,32,38,58):

o lokalne iritacije (¢vrste zubne naslage, karijes, jatrogeni faktori, atricija i
abrazija zuba)

o neadekvatni protetski radovi,

o alergija/preosetljivost na stomatoloske materijale,

o galvanska struja,

o Kostenov sindrom (Bolna disfunkcija temporomandibularnog zgloba),
o oboljenja oralne sluzokoze (Lichen planus, Lingua geographica),

. loSe navike (puSenje, alkohol, zaCinjena hrana),

o parafunkcije (tiskanje jezika, bruksizam, stiskanje zubima),

o infekcije (oralna kandidioza, bakterijske infekcije u usnoj duplji),

o razvojne anomalije (Lingua plicata) i dr.

Lokalne iritacije mogu dovesti do poremecaja kontinuiteta oralne sluzokoze i
izazvati tegobe u vidu zarenja i peCenja. Osecaj peCenja u ustima mogu izazvati ostre ivice
zuba nastale kao posledica abrazije i atricije zuba (Slika 3), karijesa ili neadekvatnih
stomatoloskih nadoknada. Najces¢e se simptomi javljaju u predelu prednje dve treéine
jezika. Prisustvo Cvrstih naslaga na zubima moZe uticati na pojavu osecaja pecenja,

uglavnom u predelu vrha jezika (Slika 4) (32).
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Slika 3. Atricija zuba u bo¢noj regiji mandibule

Slika 4. Cvrste supragingivalne naslage na zubima (zubni kamenac)

Neadekvatni protetski radovi mogu dovesti do mikroosteéenja oralne sluzokoze i do
nastanka subjektivnih tegoba sSPU. Simptomi zahvataju najc¢esc¢e vrh i bo¢ne strane jezika,
zatim obraznu sluzokozu, zato §to su ti delovi usne duplje najizlozeniji traumi. Simptomi se
mogu javiti i na tvrdom nepcu, ispod neadekvatnih mobilnih protetskih radova, kada usled
pritiska nadoknade na sluzokozu, nastaju mikrolezije pracene neprijatnim senzacijama u

vidu pecenja i Zarenja (26,27,29,60).
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Alergija na stomatoloSke materijale se pretpostavlja da moze biti razlog nastanka
sSPU, ali je u malom broju studija to i dokazano (61). Najc¢es¢e neke od komponenti
akrilata, polimetilmetakrilat - PMMA od kog se izraduju protezne ploce, mogu izazvati
alergijske reakcije (29). Alergijske reakcije mogu biti izazvane i zivom iz amalgama,
paladijumom, natrijum lauril sulfatom iz pasti za zube, ali i alergenima iz hrane (cimet,
orasi, konzervansi) i aditivima (26,32,60).

Osecaj peCenja i Zarenja U ustima mogu prouzrokovati metali, koji imaju razli¢it
elektrogalvanski potencijal, stvaranjem polja galvanske struje. Oni se u ustima nalaze u
vidu konzervativnih ili protetskih radova, a u sluc¢aju postojanja dva razli¢ita metala u
ustima pacijenti mogu imati metalni ukus u ustima, kao i izraZzene tegobe Zarenja i peckanja
usne duplje. Dijagnoza moze biti potvrdena tek kada se uklone metali razli¢itog
elektrogalvanskog potencijala iz usne duplje, a simptomi na koje su se pacijenti zalili
nestanu (62).

Kostenov sindrom (Disfunctio articuli temporomandibularis dolorosa) nastaje zbog
poremecenog funkcionalnog odnosa diska, kondila i glenoidalne jame i moze dovesti do
pojave brojnih simptoma. To su najéesce:

o blaga gluvoca i vrtoglavica,

o zujanje u usima i pucketanje u zglobu za vreme zvakanja, bolovi u

vili¢nom zglobu sa ograni¢enim ili preteranim pokretima donje vilice,

o osetljivost na palpaciju iznad vilicnog zgloba i bol u uhu,

o razli¢ite neuralgi¢ne smetnje (peckanje i zarenje) u grlu, jeziku i na nepcu.

Sve ove tegobe se javljaju jednostrano, na strani na kojoj se nalaze promene u
vilicnom zglobu, u slucajevima jednostrane krezubosti (20,26,61,63). Poremecaj bolne
disfunkcije u temporomandibularnom zglobu najces¢e nastaje zbog jake abrazije ili usled
nedostatka molara. Ove pojave se mogu opaziti i kod nagnutih i jako malponiranih zuba.

Lihen planus (Lichen planus) je mukokutano oboljenje koje se karakterise pojavom
belih oralnih lezija koje su simetri¢ne i najéesce lokalizovane u bukalnoj regiji (Slika 5 i 6),
na jeziku i gingivi. Pojava simptoma peckanja usta moze biti posledica oSteCenja oralne

sluzokoze kod lihen planusa, najcesce kod retikularne ili erozivne forme (20,61,62).
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Slika 5. Oralni lihen planus na sluzokozi obraza (retikularna forma)

Slika 6. Oralni lihen planus na sluzokozi obraza i jezika (retikularna i erozivna
forma)

Gruska i sar. su ispitali 22 pacijenta sa simtomima pecenja i Zarenja usta, od kojih je
kod 9 pacijenata dijagnostikovan SPU, a ostali su imali simtome kao posledicu oralne
manifestacije lihen planusa (64).

Geografski jezik (Lingua geographica) je oboljenje koje se karakteriSe crvenim
poljima ograni¢enim belim linijama na dorzalnoj povrsini jezika. Promene menjaju oblik i

veli¢inu i izgledom podsec¢aju na geografsku kartu.

15



Crvene promene su posledica atrofije filiformnih papila, dok zuc¢kasto-belu granicu
predstavlja deo jezicnog pokrivac¢a koji nije atrofirao. Pacijenti sa ovim oboljenjem ne
moraju imati subjektivne tegobe ili se mogu Zaliti na tegobe u vidu zarenja i peckanja koje
se uglavnom javljaju kao posledica uzimanja za¢injene hrane, alkohola ili stresa (61,62,65).

Oralne promene kod pusaca su posledica udruzenog dejstva visoke temperature,
nikotina, kancerogenih materija i dr. i mogu se javiti na oralnoj sluzokozi i usnama. Ove
promene mogu biti pracene osecajem peckanja i zarenja (42).

Parafunkcije (tiskanje jezika, bruksizam, stiskanje zubima) se navode kao jedan od
mogucih uzroka nastanka sSPU. Vecina dosada$njih studija ne podrzava stanoviste da
parafunkcije mogu izazvati sSPU (32,60,65). Coculescu i sar. navode da su abnormalne
motorne funkcije mastikatornog aparata, prisutne kod parafunkcija, najcesce posledica
anksioznosti i/ili depresivnosti (26).

Oralna kandidioza se ¢esto navodi kao uzrok nastanka sSPU (35,60,64) (Slika 7).
Lopez-Jornet i sar. navode da su najéeSce infekcije izazvane gljivicama iz roda Kandida
(lat.Candida sp.) i da one mogu dovesti do pojave simptoma peckanja i zarenja, ali da neki
autori smatraju da gljivicna infekcija nema nikakvog udela u nastanku simptoma SSPU
(60). Balasubramaniam i sar. navode da postoji velika prevalencija infekcija gljivicama iz
roda Kandida kod pacijenata sa sSPU, $to stvara teSko¢e u odredivanju ta¢ne uloge
gljivicne infekcije u nastanku simptoma SPU (62). Lopez-Jornet i sar. navode da simptomi
peckanja u usnoj duplji mogu biti izazvani prisustvom oralne bakterijske infekcije

bakterijama iz roda Enterobacter, Klebsiella i Staphylococcus aureus (60).
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Slika 7. Oralna kandidioza na dorzalnoj povrsini jezika

Izbrazdan ili fisurni jezik (Lingua plicata) se svrstava u naje$ce razvojne anomalije
jezika (Slika 8). Manifestuje se fisurama na dorzalnoj povrsini jezika koje su uglavnom
simetri¢ne. Produbljene brazde dovode do pojaCane osetljivosti dorzuma jezika i pojave

tegoba u vidu peckanja i zarenja, uglavnom prilikom konzumiranja kisele 1 zaCinjene hrane
(61,66).

Slika 8. Lingua plicata (I1zbrazdan jezik)
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Suvoca usta (Xerostomia) je posledica smanjenja koli¢ine pljuvacke u usnoj duplji
ili njenog izostanka. Ona moze dovesti do otezanog govora, Zvakanja, gutanja, nosenja
mobilnih protetskih radova i uticati na kvalitet zivota (67). Pacijenti sa kserostomijom se
zale 1 na izmenjen ukus hrane, kao i na teSko podnoSenje kisele i zaCinjene hrane.
Kserostomija moze biti posledica dejstva jatrogenih faktora, dehidratacije ili oboljenja
pljuva¢nih zlezda (30). Nedostatak pljuvacke moze dovesti do ostecenja sluzokoze usne
duplje i pojave pekuéeg bola u usnoj duplji (20,27,32,62,65). U jatrogene faktore koji mogu
izazvati  kserostomiju  svrstavaju se: lekovi (antihipertenzivi, antiholinergici,
benzodijazepini, antidepresivi, hipoglikemici, nesteroidni antiinflamatorni lekovi...), zra¢na
I citostatska terapija, odbacivanje grafta (67). Oboljenja pljuvac¢nih zlezda koja mogu
dovesti do smanjenog lucenja pljuvacke su: atrofija pljuvacnih zlezda, Sjoégren-ov sindrom,
sarkoidoza, HIV/AIDS i salivarna aplazija (68). Dehidratacija moze nastati kod slede¢ih
oboljenja: dijabetes melitus (diabetes mellitus), insipidni dijabetes (diabetes insipidus),
bubrezna oboljenja, hemoragije, visoka telesna temperatura, psihogena stanja i bolesti.

Kod pacijenata sa sSSPU je najceSCe prisutan subjektivan osecaj suvocée usta i ne
postoje objektivni pokazatelji prisustva hiposalivacije. Tegobe u vidu suvoce usta ¢esto su
posledica kvalitativnih i/ili kvantitativnih promena u sastavu pljuvacke (67,69). Spadari i
sar. su ispitivali salivarni protok nestimulisane pljuvacke i registrovali da je kod pacijenata
sa dijagnostikovanim sSPU taj protok smanjen (41). Isti rezultati su dobijeni i u studiji Lee
i sar. Oni su otkrili da je kod pacijenata sa postoje¢im SSPU smanjen nivo nestimulisane
pljuvacke, a da je koli¢ina stimulisane pljuvacke slicna kod ispitivanih pacijenata i u

kontrolnoj grupi (30).

18



1.3.2.2 Opéti etioloski faktori za nastanak sSPU

Sistemska oboljenja mogu biti praena simptomima pecenja usta (29,31,32,60).

Opsti etioloski faktori za nastanak SSPU su:

° anemije,

o angiopatije,

° ahilije,

° avitaminoze,

J endokrini poremecaji,

. psihogeni poremecaji,

o poremecaj nerava,

o nezeljeno dejstvo lekova,
. starost i dr.

Anemije predstavljaju proces nedovoljnog stvaranja crvenih krvnih zrnaca eritrocita,
koji ne uspeva da odgovori njihovoj brzini razgradnje i izaziva smanjenje koncentracije
hemoglobina (61,70). Uglavnom su praé¢ene oralnim promenama. Tegobe u vidu zarenja i
pecenja mogu izazvati sideropenijska, perniciozna i aplasti¢na anemija (24,27,32,65).

Sideropenijska anemija nastaje usled nedostatka gvozda. Oralne promene zahvataju
jezik (atrofija papila), gingivu, oralnu sluzokoZzu i vermilion usana izazivajuéi funkcionalne
promene u epitelu (26,70). Najces¢i oralni simptomi su smanjen ose¢aj ukusa i izrazeno
pecenje usta (61,71-74).

Perniciozna anemija (megaloblastna) je autoimuno oboljenje sa stvaranjem
autoantitela na unutra$nji faktor u gastrointestinalnom traktu Kkoji je odgovoran za
apsorpciju vitamina Bi> (61,75). Bolest pocinje malaksalos$¢u, lupanjem srca i bledilom,
zatim nastaje gubitak apetita, depresivne promene, poremecaj pamcenja, parestezije
ekstremiteta, naro¢ito nogu, u vidu trnjenja i bockanja. Zbog nedostatka vitamina Biz

izrazeni su simptomi trnjenja, zarenja i pe¢enja usne duplje (61,74).
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Aplasti¢na anemija je oboljenje kostane srzi koje se odlikuje odsustvom mati¢nih
¢elija. Ova krvna diskrazija zahvata sve mijeloidne celijske loze i dovodi do nastanka
pancitopenije u perifernoj krvi. Aplasticna anemija se javlja kao posledica dugotrajne
antibiotske ili zracne terapije, ali moze biti i idiopatska. Oralne promene se manifestuju
atrofijom oralne sluzokoze, koja je bleda sa ulceracijama i nekrozom (61), dorzalna
povrsina jezika je sjajna, glatka kao polirana i crvena. Subjektivne oralne tegobe pacijenata
obolelih od aplastiéne anemije se krecu od Zarenja i peckanja do jakih bolova zbog
ulceracija i nekroze, a cesta je i sekundarna infekcija zbog izmenjenog imunskog odgovora
domacina (74).

Angiopatije predstavljaju bolest krvnih sudova. One mogu biti mikroangiopatije
(kod dijabetes melitusa) i makroangiopatije, koje mogu dovesti do pojave angine pektoris
ili infarkta miokarda (65). Kod ovih oboljenja parestezije i bol se mogu javiti u predelu
grla, vilica, ¢ela, obraza, spoljasnjeg dela uha, mastoidnog nastavka, nepca, jezika i vrha
nosa. Pacijenti sa angiopatijom uglavnom nemaju nikakve objektivne promene na oralnoj
sluzokozi, ali su prisutni subjektivni simptomi u vidu pecenja i zarenja oralne sluzokoze.

Ahilija je nedostatak hlorovodoni¢ne kiseline i enzima u Zeluda¢nom soku usled
atrofije sluzokoze Zeluca, resekcije Zeluca i kod perniciozne anemije. Poremecaj u sekreciji
zeludacéne kiseline i izrazen gastro-ezofagealni refluks se smatra da mogu izazvati tegobe
zarenja i peckanja oralne sluzokoze (42).

Avitaminoze nastaju usled nedostatka vitamina iz grupe vitamina B, Koji se Cesto
manifestuje atrofijom jezi¢nog pokrivaca, $to moze dovesti do pojave simptoma Zarenja i
pecenja jezika, kao i poremecaja ukusa (26).

Vitamin By (tiamin) ima klju¢nu ulogu u metabolizmu ugljenih hidrata. Njegov
nedostatak izaziva promene u nervnom sistemu, dok su oralne manifestacije prisutne u vidu
simptoma peckanja i zarenja usne duplje, atrofije jezi¢nog pokrivaca i bolnih ulceracija
(76).

Vitamin B2 (riboflavin) je hidrosolubilni vitamin koji se Cesto upotrebljava kao
aditiv u hrani (77). Deficit ovog vitamina dovodi do promena na o¢ima, kozi, nervnom
sistemu, hematopoeznom sistemu i u digestivnom traktu. Promene u usnoj duplji kod

avitaminoze vitamina B se ispoljavaju pojavom plameno crvenog jezika sa atrofijom
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jezi¢nog pokrivaca, erozija i ulceracija sa senzacijama zarenja i peckanja, kao i promenama
u uglovima usana.

Vitamin Bs ucestvuje u metaboliCkim procesima u organizmu, posebno u
metabolizmu belancevina. Nedostatak vitamina Bs je uglavnom posledica dugotrajne
upotrebe lekova. Oralne promene obuhvataju jezik i usne, dolazi do atrofije jezi¢nog
pokrivaca i kao posledica perifernog neuritisa se javljaju simptomi sSPU (78,79).

Vitamin B> ucestvuje u metabolizmu proteina, sazrevanju eritrocita i pravilnom
funkcionisanju nervnih ¢elija. U usnoj duplji su prisutne promene koje prate nedostatak
vitamina Bi2: Zarenje i peckanje usne duplje, enantem jezika i atrofija jezicnog pokrivaca
(24,80).

Folna kiselina (vitamin Bg) se u digestivnhom traktu pretvara u aktivan oblik pod
uticajem vitamina Bi. i vitamina C. Ona se ubraja u grupu vitamina koji su neophodni za
sintezu DNK, purinskih i pirimidinskih baza, kao i nekih aminokiselina. Nedostatak folne
kiseline dovodi do poremecaja rasta, promena na kozi, demencije, depresije, kognitivnih
poremecaja i periferne neuropatije (81). Posledice nedostatka folne kiseline u usnoj duplji
mogu se manifestovati enantemom oralne sluzokoze, ulceracijama, nekrozom sluzokoze
nepca, usana i gingive, inflamacijom jezika i atrofijom jezi¢nih papila, kao i angularnim
hejlitisom. Sardela navodi da je u istrazivanju uporeden nivo gvozda, vitamina Bio, folne
kiseline, kalcijuma i magnezijuma kod 41 pacijenta sa SPU i 36 u kontrolnoj grupi.
Rezultati su pokazali da se jedino smanjen nivo vitamina Bi.» kod pacijenata sa SPU
pokazao statisti¢ki znacajnim u razvoju simptoma (82).

Endokrine bolesti mogu biti jedan od faktora za nastanak sSPU. Najc¢es¢i endokrini
poremecaj je dijabetes melitus. On predstavlja endokrino oboljenje koje nastaje kao
posledica poremecaja nivoa insulina, §to se manifestuje pove¢anim nivoom glukoze u krvi -
hiperglikemijom. Metaboli¢ki poremecaji koji su prisutni kod dijabetes melitusa su
prouzrokovani neodgovaraju¢im delovanjem insulina na tkiva, zbog smanjenog nivoa
insulina u krvi ili zbog rezistencije ciljnih tkiva na dejstvo insulina (61,83). Zbog
apsolutnog ili relativnog nedostatka insulina dolazi do poremecaja u metabolizmu masti i
proteina. Najéesce oralne komplikacije kod pacijenata sa dijabetes melitusom su: ubrzano

razaranje potpornog aparata zuba, parodontalni apscesi, kserostomija, usporeno zarastanje
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rana, infekcija, oralne ulceracije, kandidioza, Zarenje i peckanje oralne sluzokoze. Osecaj
zarenja 1 peckanja u usnoj duplji kod pacijenata obolelih od dijabetesa je posledica
patoloskih promena koje su zahvatile nerve u oralnoj regiji (23,26). Mikrovaskularne lezije
i druge cirkulatorne smetnje koje prate ovu bolest mogu da prouzrokuju atrofiju jezicnog
pokrivac¢a. Poremecaji u cirkulaciji mogu da favorizuju nastanak infekcija. Smanjena
otpornost oralnih tkiva i kisela reakcija pljuvacke kod obolelih od dijabetesa favorizuje i
razmnozavanje gljivica, pogotovo onih iz roda Kandida. To prouzrokuje nastanak osecaja
peckanja i zarenja koji moze biti prisutan sve dok se glikemija ne dovede u granice
referentnih vrednosti. Pored sistemske terapije hiperglikemije, neophodno je sprovesti i
lokalnu terapiju (normalizacija pH pljuvacke, kontrola infekcije) (65).

Menopauza i postmenopauza su fizioloski fenomeni koji se javljaju u peiodu izmedu
pune funkcije ovarijuma i nakon prestanska funkcije ovarijuma. U tom periodu je kod zZena
Cesto prisutna vazomotorna nestabilnost. Promene u usnoj duplji su posledica nedostatka
estrogenih hormona, avitaminoze A i B kompleksa, kao i neuroloskih smetnji. Simptomi
SPU mogu se javiti bez objektivnih promena na oralnoj sluzokozi (61). Slebioda i sar.
navode da se hormonske promene u toku menopauze i postmenopauze smatraju bitnim
uzrokom nastanka simptoma Zarenja i peckanja oralne sluzokoze, ali takode navode da
postoje opre¢na misljenja o tome da supstituciona hormonska terapija moze biti efikasna u
cilju smanjenja ovih tegoba (58).

Psihogeni faktori mogu biti odgovorni za nastanak sSPU. U ovu grupu oboljenja
ubrajamo: stres, depresiju, kancerofobiju, hipohondriju, posttraumatski sindrom,
demenciju, poremecaje ishrane, bolesti zavisnosti, psihoze i dr. (26,84). Mnogi od
pacijenata sa simptomima pefenja i zarenja imaju i simptome anksioznosti, depresije,
poremecaja li¢nosti, veéu tendenciju ka somatizaciji tegoba, smanjen nivo socijalizacije i
prenaglasenu brigu o zdravlju. Navedena oboljenja se mogu svrstati u grupu afektivnih
poremecaja, odnosno poremecaja raspolozenja (29), koji su Cesti kod pacijenata sa
hroni¢nim bolom (84). Rezultati razliCitih ispitivanja su pokazali da postoji visoka
frekvenca psihijatrijskih oboljenja kod pacijenata obolelih od sSPU.

Psihicki stres je najblaza forma psihosomatskih poremecaja, a manifestuje se i

promenama na oralnoj sluzokozi. Promene u usnoj duplji su posledica traumatizacije oralne
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sluzokoze usled postojanja neurotskih navika. Patoloske promene se manifestuju u vidu
erozija sa deskvamacijom epitela, kserostomijom, osecajem peckanja, rekurentnim oralnim
ulceracijama.

Posttraumatski sindrom (posttraumatski stresni poremecaj, PTSD) je anksiozni
poremecaj koji se javlja kod ljudi koji su bili izlozeni smrtnoj opasnosti ili situacijama koje
su potencijalno opasne po zivot, kao Sto su rat, pucnjava, saobracajne nesrece, pozar,
poplava, zemljotres i dr. Ovaj sindrom se klinicki moze manifestovati na vise nacina:
uznemireno$¢u, depresijom, povuceno$¢u, porastom razdrazljivosti i drugo. Postoje tri
grupe simptoma: ponovno proZivljavanje; izbegavanje 1 tupost (osefaj smanjene
odgovornosti 1 uklju¢enosti u spoljni svet, osetaj beznada); podrazenost (pojacana
pripravnost, poremecaj spavanja, osecaj krivice, otezana koncentracija) (6). Promene u
usnoj duplji kod ovih pacijenata mogu se manifestovati odsustvom oralne higijene,
prisustvom stomatodinija i stomatopiroza, rekurentnim oralnim ulceracijama, poremec¢ajem
u temporomandibularnom zglobu i bruksizmom.

Poremecaj nerava moze biti pracen bolom u vidu peckanja koji je glavna odlika
sSPU, ali se javlja i kod nekih posttraumatskih povreda nerava.

Nezeljeno dejstvo lekova moze se manifestovati zarenjem i peckanjem u usnoj
duplji, a javlja se pri upotrebi ACE inhibitora (inhibitor angiotenzin konvertuju¢eg enzima),
diuretika i beta blokatora zajedno (26). Antihipertenzivi koji deluju na renin-angiotenzin
sistem (ACE inhibitori), predstavljaju lekove koji najeSce izazivaju osecaj peCenja i
zarenja u usnoj duplji (29). ACE inhibitori su grupa lekova koji se primarno koriste za
leCenje hipertenzije 1 kongestivne insuficijencije srca i1 deluju modulacijom renin-
angiotenzin-aldosteronskog sistema blokiraju¢i angiotenzin konvertuju¢i enzim i na taj
nacin blokiraju pretvaranje angiotenzina I u angiotenzin II. U isto vreme ACE inhibitori
smanjuju degradaciju bradikinina, snizavaju¢i krvni pritisak tako $to smanjuju nastajanje
jakog vazokonstriktora (angiotenzin Il) i razgradnju jakog vazodilatatora (bradikinina). U
lekove koji mogu izazvati tegobe peckanja u usnoj duplji se svrstavaju: eritromicin, zlato,
kumarin, litijum i antidepresivi.

Starenje je normalan fizioloski proces, koji je pra¢en promenama tkiva i organa u

razlicitom stepenu. Starost je pracena pojavom razliCitih hroni¢nih bolesti, kao i

23



koris¢enjem medikamenata u njihovoj terapiji. Promene koje se javljaju u usnoj duplji
starih osoba mogu biti posledica samostalnih oboljenja oralne sluzokoze ili manifestacija
sistemskih bolesti i nezeljenog dejstva lekova. Na oralnoj sluzokozi kod starih mogu se
registrovati: redukcija debljine epitela, gubitak elasticnosti kolagenih vlakana,
degenerativne promene na nervnim vlaknima i krvnim sudovima, smanjena pokretljivost i
poremeca;j celijskog permeabiliteta. Klinicki se moze primetiti atrofija jezicnog pokrivaca,
smanjen ili potpuni prestanak lucenja pljuvacke, usporavanje procesa zarastanja. Usled
procesa starenja mogu se javiti i arterioskleroticne promene koje utiCu na smanjenje
funkcionalnih moguc¢nosti oralnih tkiva. Navedene patoloske promene koje nastaju tokom
procesa starenja dovode do smanjenja oksigenacije tkiva u usnoj duplji, $t0 moze izazvati
simptome Zarenja I peckanja. Avitaminoze su relativno Ceste kod starih osoba i mogu
izazvati zarenje i peckanje u usnoj duplji. Navodi se da atrofija sluzokoze usne duplje moze

biti jedan od faktora koji izaziva sSPU (61,85).

1.4 Klini¢ka slika pSPU

Simptome prisutne kod pSPU pacijenti opisuju kao zarenje, peckanje, svrab,
trnjenje, probadanje, mravinjanje, kao da je sluzokoza dosla u dodir sa ljutom paprikom ili
vru¢im napitkom. Pacijenti navode ponekad da je prisutan i bol. Simptomi pSPU su
obostrani i ne prate distribuciju odredenog senzornog nerva (26,30,32,39). Bolesnici
najcesce navode da simptomi nastaju spontano bez postojanja nekog okidaca, dok se ¢esto
pocetak pojave simptoma dovodi u vezu sa stomatoloskim intervencijama (ekstrakcije
zuba, pocetak noSenja novih protetskih radova), oboljenjima ili upotrebom medikamenata
(29). Subjektivne tegobe su najcesce lokalizovane na jeziku, donjoj usni i tvrdom nepcu,
rede zahvataju gornju usnu i donji alveolarni greben, dok se retko javljaju na bukalnoj
sluzokozi i podu usta (29). Tegobe pSPU mogu da se jave na jednom mestu u usnoj duplji,
na nekoliko razli¢itih mesta ili mogu da zahvate celu usnu duplju. Pacijenti mogu da se Zale
i na pratece simptome kao $to su suvoca usta, poremecaj ¢ula ukusa (izmenjen ukus ili
nedostatak osecaja ukusa), neprijatan ukus u ustima (metalni ukus ili gorak ukus)
(26,29,58,60,86).
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Simptomi pSPU su uglavnom umerenog do jakog intenziteta, najcesce se pojacavaju
krajem dana, ali veoma retko ometaju san (29,60). Tegobe koje su prisutne Cesto se
smanjuju tokom konzumiranja hrane (29). Na osnovu pojave simptoma i njihove progresije,

pacijenti sa pSPU mogu se svrstati u 3 grupe (29,31,58,84,86):

Tip 1: tegobe nisu prisutne ujutru nakon budenja, ali se javljaju u toku dana i
dostizu najjaéi intenzitet uveCe. U 0vOj grupi pacijenata mogu biti prisutni sistemski
poremecaji, kao Sto su deficit nutritijenata ili dijabetes melitus.

Tip 2: tegobe su prisutne ceo dan, u kontinuitetu, i ¢esto otezavaju san. Kod ove
grupe pacijenata je Cesta hipofunkcija parotidne Zlezde, promene raspolozenja, promene u
nacinu ishrane, smanjena Zelja za socijalizacijom.

Tip 3: tegobe su prisutne povremeno, sa periodima bez simptoma tokom dana.
Cesto se kod ovih pacijenata uo¢avaju anksioznost i alergijske reakcije, posebno na aditive

u hrani.

1.5. Dijagnoza pSPU

Dijagnosticki postupak kod pSPU se sastoji od anamneze, klinickog pregleda
pacijenta i laboratorijskih ispitivanja u svrhu postavljanja dijagnoze. Potrebno je eliminisati
sve lokalne i sistemske faktore koji mogu dovesti do pojave simptoma pecenja 1 zarenja U
usnoj duplji, da bi mogla da se postavi dijagnoza pSPU. Cesto je neophodno konsultovati
lekare drugih specijalnosti (neuropsihijatra, endokrinologa, gastroenterologa, hematologa...)

da bi se postavila taéna dijagnoza.
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Anamneza o prisustvu simptoma bi trebalo da obuhvata:

o vreme pojave simptoma (pocetak, trajanje, periodi¢nost pojave),

o lokalizaciju i iradijaciju simptoma,

o jacinu, Kvalitet i karakter simptoma,

o faktore koji dovode do pojacanja ili smanjenja tegoba,

. prisustvo tegoba koje mogu biti povezane sa oseajem peCenja i zarenja

(izmena osecaja ukusa, salivarni protok, parafunkcije...) (20,29).

Anamnesti¢ki podaci ukazuju na prisustvo osecaja peckanja, zarenja, utrnutosti,
mravinjanja, koji se javljaju tokom dana, retko ometaju san. Simptomi su, kod vecine
pacijenata, najizrazeniji popodne. Primarni Sindrom pekuéeg bola se moze dijagnostikovati
ukoliko se iskljuce svi etioloski faktori za nastanak sSPU. Paznju treba obratiti na lekove
koje pacijent uzima, a koji bi mogli da izazovu slicne tegobe, kao i na podatak da je
pacijent izlozen faktorima koji dovode do stresa, anksioznosti ili depresije (34). Potrebno je
ispitati da li se pacijent Zali na kserostomiju ili disgeuziju.

Klini¢ko ispitivanje obuhvata ekstra- i intraoralni pregled pacijenta. Pregled
obuhvata temporomandibularni zglob, inspekciju i palpaciju mastikatornih miSica, oralne
mukoze, prisutnih zuba, protetskih radova ukoliko su prisutni. Intenzitet salivacije je,
takode, potrebno proveriti (29). Normalan intenzitet salivacije je 1,5ml/15min, kada je u
pitanju nestimulisana pljuvacka.

Klini¢kim pregledom se ne uocavaju patoloske promene na sluzokozi usne duplje,
kao ni promene regionalnih limfnih ¢vorova kod pacijenata sa pSPU. Potrebno je iskljuciti
postojanje lokalnih etioloskih faktora (neadekvatni protetski radovi, kolo galvanske struje,
smanjen salivarni protok, loSa oralna higijena i prisustvo naslaga na zubima, narusSen
integritet oralne sluzokoze). Dopunska ispitivanja se odnose na laboratorijske analize nivoa
eritrocita, hemoglobina, hematokrita, gvozda, feritina u serumu, glikemije, vitamina B,
folne kiseline, cinka, serumska antitela kod Sjogren-ovog sindroma, kao i na detekciju

prisustva gljivi¢ne ili bakterijske infekcije mikrobioloskim ispitivanjem (24,32,42,60).
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1.6 Terapija pSPU

Terapija pacijenata sa dijagnostikovanim pSPU je kompleksna. Inicijalno je
potrebno odrediti da li pacijent boluje od primarnog ili sekundarnog oblika SPU.
Sekundarni SPU zahteva odgovaraju¢u dijagnozu i terapiju osnovnih oboljenja koja su
uzrok tegoba zarenja i peCenja usne duplje. Kod obolelih od pSPU, terapija je
simptomatska. Terapija SSPU moze biti lokalna, sistemska i psiholoska (29,60,61).

Najcesc¢e upotrebljivani lekovi u terapiji pSPU jesu: alfa lipoi¢na kiselina (ALA),
kapsaicin, klonazepam, amisulprid, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina
(paroksetin, sertralin, fluoksetin), gabapentin, pregabalin, amitriptilin
(22,28,31,32,35,39,86,87).

Alfa lipoi¢na kiselina (ALA) je antioksidant koji povecava nivo intracelularnog
glutationa i elimini$e slobodne radikale, sa uticajem na regeneraciju nerava (32). Moze se
koristiti samostalno ili kombinovati sa drugim terapijskim protokolima. Postoje oprec¢ni
rezultati studija o delovanju ALA na tegobe u okviru pSPU. Ispitivanja Marina i sar. su
pokazala statisticki znacajnu uspe$nost alfa lipoi¢ne kiseline u terapiji SPU (59) koja se
poklapa sa rezultatima nekih prethodnih studija (33,59,88). Rezultati drugih studija daju
konfliktne podatke i ne dokazuju da je ALA efikasnija od placeba (33).

Palacios-Sanchez i sar. su u rezultatima svoje studije pokazali da je prilikom terapije
SPU alfa lipoi¢nom kiselinom doslo do poboljsanja kod 64% pacijenata, dok je u grupi sa
placebom poboljsanje osetilo 27,5% pacijenata (31).

Femiano i sar. su dobili rezultate ispitivanja gde je nakon terapije alfa lipoicnom
kiselinom doslo do smanjenja intenziteta pekuéeg bola kod obolelih od pSPU. Pacijenti su
bili podeljeni u dve grupe: eksperimentalna grupa je u terapiji pSPU koristila alfa lipoi¢nu
kiselinu, a kontrolna placebo. U eksperimentalnoj grupi je 87% pacijenata navelo
poboljsanje stanja tokom 2 meseca uzimanja terapije u odnosu na grupu kojoj je ordiniran
placebo, gde nijedan pacijent nije naveo da je doslo do poboljsanja. Nijedan pacijent u
eksperimentalnoj grupi nije prijavio pogorsanje stanja, dok u kontrolnoj grupi 20%

pacijenata jeste (88).
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Kapsaicin je aktivni sastojak ljutih papri¢ica i predstavlja agonist TRPV1 receptora
(voltazno zavisni jonski kanal koji se koristi za transport kalcijuma). Vezivanje kapisaicina
za receptore blokira odgovor neurona na toplotu i iscrpi TRPV1 u perifernim tkivima,
dovode¢i do desenzibilizacije nociceptora i smanjenja osecaja peCenja i zarenja (28,32).
Navodi se da dugotrajna primena dovodi do gubitka farmakoloskog efekta kapsaicina, zato
Sto izaziva troSenje supstance P, koja se oslobada iz zavrSetaka C nervnih vlakana i
ucestvuje u senzaciji bola i inflamatornim procesima (32).

Klonazepam je agonist GABA receptora. Sistemska primena ovog leka dovodi do
slabije inhibicije funkcija centralnog nervnog sistema i ima antikonvulzivni efekat, efekat
blage sedacije i miorelaksansni efekat. Lokalna primena klonazepama moze smanjiti
subjektivne tegobe prisutne kod pSPU, bez izazivanja Setetnih efekata (37,86). Rezultati
pojedinih ispitivanja ukazuju na poboljsanje simptoma pSPU kod 69% pacijenata koji su
upotrebljavali klonazepam, dok je taj procenat u grupi kojoj je dat placebo bio 12% (89).

Postoje radovi ¢iji su rezultati u korist niskih doza Gabapentina (antikonvulziv) (84),
ali i oni koji pokazuju da ovaj lek ima malo ili nimalo efekta na simptome pSPU (90).

Antidepresivni lekovi koji su najées¢e koris¢eni su amitriptilin  (tricikli¢ni
antidepresiv) i selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (paroksetin, sertralin, fluoksetin)
(29,35,60,87). Ovi lekovi uti¢u na atipi¢ni facijalni bol i pSPU, ali imaju sporedne efekte,
pospanost i kserostomiju. Sedativno dejstvo ovih lekova moZe biti od pomo¢i kod grupe
pacijenata koji imaju problem sa spavanjem (86). Aggarwal i sar. navode da su selektivni
inhibitori preuzimanja serotonina u terapiji pSPU pokazali efikasnost u 70% slucajeva, dok
su rezultati studije Maina i sar., kao i Yamazaki i sar., pokazali pobolj$anje kod pacijenata
za 70%, odnosno 71,8%, nakon 8 nedelja upotrebe SSRI (29,87,91). Popovi¢ i sar. (92)
navode da su SSRI bezbedniji lekovi u odnosu na prethodno upotrebljavane lekove u
terapiji depresije, kao i da ih pacijenti bolje podnose. On navode da su SSRI zlatni standard

u terapiji depresije.
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2.CllJ rada



Na osnovu iznetih podataka o etiologiji, dijagnostici i terapiji Sindroma pekuceg

bola usne duplje, cilj ovog istrazivanja je bio:

1)
2)
3)
4)

5)

6)

Evaluacija klinickih karakteristika Sindroma pekuceg bola usne duplje,
Eliminacija lokalnih i sistemskih etioloskih faktora u nastanku Sindroma,
Odredivanje neuroloskog i psiholoskog profila bolesnika,

Utvrdivanje ehogenosti struktura jedara rafe mezencefalona primenom
transkranijalne sonografije 1 povezanost sa klinickim 1 afektivnim statusom
bolesnika,

Korelacija ehogenosti supstancije nigre sa klinickim 1 afektivnim statusom
bolesnika,

Procena efikasnosti primenjene terapije kod bolesnika sa Sindromom, na osnovu

subjektivnih i objektivnih parametara.
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3. Materijal |

metode



Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta u Beogradu i Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije.

Studija je odobrena od strane Etickog odbora StomatoloSskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu, br. 36/18. Svim uéesnicima su, usSmeno i u pisanom obliku, objasnjeni detalji i

razlozi ispitivanja i svi su dali pisani pristanak pre uklju¢ivanja u ispitivanje. Medikamenti

kori$¢eni u ovom istrazivanju su registrovani i koriste se u svakodnevnoj praksi.

3.1 Selekcija pacijenata

Studija je obuhvatila pacijente kod kojih je dijagnostikovan primarni Sindrom

pekuceg bola usne duplje. Istrazivanjem je obuhvaéeno 70 pacijenata koji su se zalili na

simptome zarenja 1 pecenja u usnoj duplji. Nakon klinickog pregleda 1 dopunskih

ispitivanja, 30 pacijenata oba pola je ukljuceno u studiju sa dijagnozom pSPU. Pacijenti

koji nisu ukljuceni u istrazivanje su le¢eni od sSPU (Tabela 2).

Tabela 2. Etioloski faktori koji su doveli do isklju¢ivanja iz studije

FEtioloski faktor

Broj pacijenata

Lokalne iritacije

5

Gljivicna infekcija

Geografski jezik

Bolna disfunkcija TMZ

Dijabetes melitus tip 11

Lihen planus (retikularna forma)

Anemija

Gastritis

Depresija

Terapija ACE inhibitorima

Nepostojanje koStanog akusti¢nog prozora

| O N | O &~ O | | ©
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Tokom ispitivanja je obavljeno:

stomatoloski pregled,

laboratorijska analiza krvi,

neuroloski pregled, psiholoski testovi, ultrazvuéni pregled mozdanog
parenhima (TCS),

ordinirana terapija.

Da bi pacijent bio ukljucen u ispitivanje morao je da ispuni odredene kriterijume:

da ima simptome Zarenja i pec¢enja usta,

da prethodnih mesec dana nije bio na terapiji antidepresivima,
antiparkinsonicima, citostaticima,

da je procitao i shvatio informaciju o ispitivanju i da je potpisao pristanak za

ucestvovanje u ispitivanju.

U istrazivanje nisu bili ukljuceni pacijenti koji su:

gravidni ili doje,

osobe kod kojih su prisutni etioloski faktori (lokalni ili sistemski) Koji
dovode do pojave zarenja i1 peCenja.

pacijenti sa prethodno dijagnostikovanim neurodegenerativnim oboljenjima
ili depresijom (Parkinsonova bolest, Vilsonova bolest...)

pacijenti kod kojih ne postoji temporalni akusti¢ni prozor.

Iz klinickog ispitivanja su iskljuceni pacijenti kod kojih postoji jedan od slede¢ih

Kriterijuma:

pacijenti koji van protokola koriste neki drugi lek,

pacijenti na terapiji antidepresivima, antipsiholepticima,

pacijenti kod kojih je MMSE < 20 (Mini Mental State Examination)
medicinski znacajan nezeljeni dogadaj ili istovremeno oboljenje gde

nastavak ispitivanja predstavlja ozbiljan rizik,
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J nepridrzavanje postupka ispitivanja,

o pacijenti koji za lecenje ovog oboljenja koriste bilo koji drugi lek,
o razvoj preosetljivosti na lek,

o odluka pacijenta da prekine dalje ucesce u ispitivanju i

o trudnoca.

3.2 Izvodenje istraZivanja

Svaki pacijent je tokom klinickog ispitivanja dolazio sedam puta na pregled.

Prva poseta - klini¢ka ispitivanja

Prva poseta se obavljala na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu. Provere kriterijuma za izbor pacijenata, upoznavanje
pacijenta sa svrhom, tokom i nacinom ispitivanja, u istrazivacki karton su se unosili sledeci
podaci:

a) li¢ni podaci,

b) anamneza,

c) sadasnja bolest,

d) prisustvo simptoma bolesti, kao i njihove karakteristike (u posebnu test listu

unosili su se podaci o karakteristikama simptoma bolesti — prilog 1):

- trajanje,

- nacin nastanka, - uéestalost,

- veza sa odredenim dogadajem, - dnevni raspored,

- intenzitet (VAS 0-10), - veza sa lokalnim poremecajima,
- kvalitet bola, -veza sa drugim bolovima.

e) klinicki pregled,
f) uzimanje materijala za mikrobiolosku analizu,
g) eliminacija lokalnih iritacija,

h) obucavanje pacijenata u odrzavanju oralne higijene.
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Druga poseta — analiza mikrobiolo§kog nalaza

Pregled se obavljao na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu. Prilikom ove posete sprovodila se analiza mikrobioloskog nalaza,
meren je intenzitet salivacije (salivarni protok, SP) nestimulisane pljuvacke (fizioloska
vrednost SP je 1,5ml/15min) i pacijenti su upucivani na odredene laboratorijske analize
krvi (kompletna krvna slika, sedimentacija, gvozde, glukoza, vitamin Bio, folna kiselina).
Pacijenti su dobijali evidencioni karton (bazi¢ni dnevnik - prilog 2), koji su popunjavali
tokom dve nedelje. Pacijentima koji su u leCenju hipertenzije upotrebljavali ACE
inhibitore, oni su zamenjeni lekom iz druge grupe antihipertenziva, od strane nadleZznog
specijaliste kardiologa. Nakon zamene lekova iz te grupe, koji kao neZeljeni efekat imaju
simptome pecenja i zarenja usta, pacijenti su ukljucivani u studiju ukoliko su simptomi

perzistirali mesec dana nakon zamene terapije.

Analiza rezultata mikrobioloskog ispitivanja pruza dve moguénosti:

1) pozitivan nalaz - ordiniranje terapije - ako i nakon terapije (negativan
mikrobioloski nalaz) simptomi pacijenta perzistiraju, on se uklju¢ivao u dalje ispitivanje.
Ukoliko je doslo do nestanka tegoba zarenja i pe¢enja nakon sprovedene terapije, pacijent
je iskljucivan iz studije.

2) negativan nalaz mikrobioloSke kulture, pacijent uklju¢ivan u dalje istrazivanje.

Treca poseta- analiza laboratorijskih rezultata i psiholos$ko testiranje

Istrazivanje je sprovedeno se na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu. Tokom ove posete analizirali su se rezultati dobijeni
nakon laboratorijskog ispitivanja krvi. Pacijenti su podeljeni u dve grupe:

a) oni ¢iji rezultati laboratorijskih ispitivanja nisu odstupali od referentnih vrednosti
i koji su odmabh bili ukljuceni u dalje istrazivanje,

b) oni ¢iji su rezultati odstupali od referentnih vrednosti, a istovremeno predstavljali
etioloske faktore za nastanak pecenja i zarenja, upucivani su kod lekara odgovarajuce
specijalnosti. Ako je nakon terapije, laboratorijski nalaz bio u granicama referentnih

vrednosti, a simptomi su i dalje perzistirali, pacijent je ukljucivan u dalje ispitivanje.
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Psiholosko testiranje je obavljano na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu. Ono je obuhvatalo:

1. Hamiltonovu skalu depresivnosti (Hamilton Depression Rating Scale; HAM-D)

2. Hamiltonovu skalu anksioznosti (Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-A)

3. Bekovu skalu depresivnosti (Beck Depression Inventory; BDI)

4. Mini mental test (Mini Mental State Examination; MMSE)

5.Vizuelnu analognu skalu (VAS).

Hamiltonova skala za procenu depresivnosti HAM-D (65,93) je skala koja se
koristi za identifikaciju jaCine znakova i simptoma depresivnog poremecaja. Ubraja se u
grupu individualnih skala i popunjava je ispitiva¢. Ova skala uzima u obzir i organske
manifestacije depresije, $to je ¢ini pogodnom za primenu kod pacijenata koji nemaju
dovoljno uvida u svoju depresivnost. Osnovne karakteristike skale su da nije suvise
obimna, obuhvata simptome koji su najznacajniji za procenu depresivnosti, validna je u
odnosu na procenu samog poremecaja i primenu drugih skala, pouzdana je i postoji visoka
korelacija sa Bekovom skalom za procenu depresivnosti.

Hamiltonova skala koju smo koristili ima 21 stavku sa slede¢im skorovima, Koji
odreduju tezinu depresivnosti:

e manjeod8 - depresivnost nije prisutna;

e o0d 8do16 - blaga depresivnost;

e >17 - umerena / izrazena depresivnost.

Hamiltonova skala za procenu anksioznosti HAM-A (65,93) - nema visoku
specificnost za kvantifikovanje ovog poremecaja (semikvantitativna skala), te postoji
preklapanje sa depresivnim simptomima. Nju popunjava ispitivaé posle intervjua sa
pacijentom. Ona ima 14 stavki koje obuhvataju somatske i psihi¢ke simptome anksioznosti
i depresivnosti. Rangiranje odgovora je postepeno od 0 do 4:

e manje od 14 bez anksioznosti

e 0d14do27 - blaga anksioznost
e 0d28do4l - umerena anksioznost
e 0d42do56 - izrazena anksioznost
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Bekova skala za procenu depresivnosti BDI (93) je dovoljno osetljiva i specificna
da se moze Koristiti u postavljanju dijagnoze depresije i njenom kvantitativnom
odredivanju. Popunjava je ispita¢. Pouzdana je i validna. Skala ima 21 stavku sa cetiri
mogucénosti za odgovor, stepenovane od 0 do 4. Ukupan skor na skali dobija se
jednostavnim sabiranjem svih odgovora.

Tezina poremecaja se numericki oznacava:

e o0d 0do 9 - stanje bez depresivnosti;

e 0d10do 15 - blago depresivno stanje;

e >16 - umereno/izrazeno depresivno stanje.

Mini mental test MMSE je validan, pouzdan i senzitivan test za merenje
kognitivnog ostecenja (56). To je upitnik sa pitanjima ¢iji je ukupni skor 30, a koristi se
prilikom ispitivanja demencije. Pitanja se odnose na orijentaciju u vremenu i prostoru,
pamcenje i ponavljanje reci, racunanje i paznju, upotrebu jezika i razumevanje, osnovne

motorne radnje. Bodovanje se vrsi na sledeci nacin:

. od 27 do 30 - normalan nalaz

o od 19 do 26 - blago kognitivno ostecenje

o 0d 10 do 18 - umereno kognitivno ostecenje
o do9 - jako kognitivno o$tecenje.

Vizuelna analogna skala VAS (59,63) predstavlja jednostavan test za procenu
intenziteta simptoma. Pacijent treba sam da proceni intenzitet svojih simptoma (bol,
pecenje u ustima i drugi simptomi u okviru pSPU) na skali od 0 do 10, gde je skor O stanje

bez tegoba, a 10 oznacava najizrazenije moguce tegobe (2).

Cetrvrta poseta — ultrazvucni pregled mozdanog parenhima

Cetrvrta poseta je obuhvatala ultrazvuéni pregled mozdanog parenhima i sprovodila
se na Klinici za neurologiju Klini¢kog centra Srbije od strane specijaliste neurologa
obuéenog za izvodenje pregleda transkranijalnim parenhimskim ultrazvukom i tumacenje

rezultata.
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TCS je ultrazvuéni pregled parenhima mozga. Danas je ova metoda u Sirokoj
dijagnosti¢koj upotrebi kod neurodegenerativnih oboljenja i poremecaja raspolozenja. Ova
metoda je neinvazivna, komforna za pacijenta, bez nezeljenih efekata, nema izlaganja
zracenju ili radioaktivnim supstancama, uvek je primenljiva, brza i nema ograni¢enja u
njenom ponavljanju (47,48,51,94). Nedostaci ove metode se odnose na zavisnost od
postojanja akusti¢nog prozora u temporalnoj kosti, zavisnost od ultrazvu¢nog sistema koji
se upotrebljava (obavezno pridrzavanje referentnih vrednosti proizvodaca) i od vestine i
znanja ispitivaca (51). Pregled se vr$i ultrazvuénim aparatima sa sondom jacine 2-3.5MHz
kroz prednji, srednji ili zadnji temporalni prozor. Temporalni prozor je mesto gde su kosti
lobanje najtanje, Sto omogucava najlakSe prodiranje ultrazvucnih talasa. Protokol za
pregled nalaze da za optimalan pregled struktura parenhima mozga parametri bi trebalo da
budu slede¢i: dinamicki opseg 45-55dB, dubina insonacije 14-16cm i individualno
prilagodavanje osvetljenosti sonograma u cilju postizanja $to bolje vizuelizacije (48,95).
Pregled se izvodi u unapred odredenim ravnima insonacije. Strukture koje se posmatraju na
TCS se opisuju kao hiperehogene ukoliko je intenzitet tih struktura jaci od okolnih
mozdanih tkiva (referentna tkiva). Prvi stepen pregleda se vrSi posmatranjem
mezencefalona, kada se sonda postavlja paralelno sa orbitomeatalnom linijom. Prilikom
ovog pregleda potrebno je uociti ipsilateralnu supstanciju nigru (SN), rafe i crveno jedro.
Drugi stepen je na nivou trece mozdane komore, kada se sonda aparata zarotira za 10°
navise. Prilikom pregleda se uocavaju 1 nukleus kaudatus (nucleus caudatus), bazalne
ganglije i talamus.

Pregled je obavljan ultrazvu¢nim sistemom (ALOKA Alpha 10, Aloka, Japan),
pomocu ultrazvu¢ne sonde jacine 2.5 MHz. Parametri za pregled su postavljeni na dubinu
insonacije 14-16cm i dinamicki opseg 45-55dB. Ultrazvuéni pregled se obavljao kroz
akusti¢ni prozor u temporalnoj kosti, sa obe strane glave, pomocu ultrazvu¢ne sonde.
Medutim, kod 10% pacijenata taj prozor ne postoji, pa se pregled ne moze izvrsiti (52,96).

Prilikom pregleda pacijent je u supinaciji, sonda se postavlja preaurikularno, u
aksijalnoj ravni, paralelno sa orbitomeatalnom linijom. Na ultrazvu¢nom pregledu
mozdanog parenhima posmatrana je ehogenost struktura jedara rafe mezencefalona i

supstancije nigre. Mezencefalon se uocava kao struktura oblika leptira, niske ehogenosti,
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okruzena visoko ehogenim bazalnim ganglijama (51). Ehogenost ipsilateralne supstancije
nigre (SN), crvenog jedra (RN) i jedara rafe se uocava. Ehogenost rafe mezecefalona se
odreduje u poredenju sa referentnom strukturom - visoko ehogeno crveno jedro ili bazalne
cisterne (51,97). Ehogenost SN je odredena na liniji mezencefalona koja je paralelna sa
orbitomeatalnom linijom, ali ipsilateralno od mesta postavljanja sonde. Potrebno je
vizuelno je odvojiti od okolnih struktura i ona se nalazi na mestu najveceg proSirenja
strukture mezencefalona koja je oblika leptira (Slika 9). Slika na aparatu se fiksira i uveca
najmanje tri puta zbog tac¢nije procene veli¢ine SN. Ehogeno podrucje se pomocu
pokaziva¢a manuelno zaokruzi i na taj naCin se izmeri (48,50). Anatomski rafe cini
kontinuirana bela linija u centru donjeg dela mezencefalona, dok se kod hipoehogenosti
primeéuje prekinuta linija ili se ona ni ne uocava prilikom pregleda ipsilateralno (50).
Ehogenost jedara rafe je definitivno odredivana tek nakon obostranog pregleda. Ukoliko je
prilikom pregleda makar jednostrano rafe pokazano kao kontinuirana linija, dodeljivan je

gradus 1.

Ehogenost struktura jedara rafe mezencefalona ima dva gradusa (48,97):
. gradus 0 — ne uocava se, hipoehogen je ili prekinut — patoloski nalaz;

o gradus 1 — visoko ehogen, u vidu kontinuirane linije.

Promene u ehogenosti supstancije nigre se opisuju promenom u njenoj veli¢ini.
Veli¢ina supstancije nigre:

o <0.20 cm? (na jednoj strani) - normalna ehogenost,

. izmedu 0.20cm? i 0.25 cm? - umerena hiperehogenost,

o 0.25cm? i vise (prisutno kod 10% populacije) — hiperehogenost (47,49,51).
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Slika 9. Prikaz mezencefalona na TCS kod tri razli¢ita pacijenta. Mezencefalon je
hipoehogena struktura oblika leptira obelezena kontinuiranom linijom, strelica pokazuje
RM. A) Mezencefalon kod zdrave osobe, visoko ehogeno RM u vidu kontinuirane linije,
iste ehogenosti kao crveno jedro (zaokruzeno isprekidanom linijom). B) Mezencefalon kod
pacijenta sa unipolarnom depresijom, RM je prekinuto i hipoehogeno, u odnosu na crveno
jedro. C) acijent sa Parkinsonovom bolesti sa udruzenom depresijom, uocava Se

hiperehogena SN (tanka isprekidana strelica) i ne uo¢ava se RM (52)
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Peta poseta — neuroloski pregled i ordinianje terapije

Peta poseta je obuhvatila neuroloski pregled i sprovodila se na Klinici za neurologiju
Klinickog centra Srbije. Tada je sprovodena:

o kvantitativna i kvalitativna procena stanja svesti,

o detaljan pregled kranijalnih nerava, narocito n.trigeminusa i to senzibiliteta
polovine lica, konjuktivalni i kornealni refleks, kao i refleks kranijalnih
nerava Kkoji imaju wulogu u percepciji ukusa, zvakanju, gutanju
(n.VILIX, X, X1),

o pregled motorike, senzibiliteta, cerebelarnih funkcija, hoda i govora na
standardni nacin.

U slucaju odstupanja od fizioloskog nalaza, neuroloski pregled je dopunjavan
odgovaraju¢im ispitivanjima (npr. CT/MR pregled mozga, ultrazvuc¢ni pregled krvnih
sudova, elektromioneurografija EMNG).

Terapiju je ordinirao specijalista neurolog, i to lek iz grupe selektivnih inhibitora
preuzimanja serotonina (fluoksetin). Fluoksetin hidrohlorid je lek iz grupe selektivnih
inhibitora preuzimanja serotonina i ima antidepresivni efekat koji postize selektivnom
inhibicijom preuzimanja serotonina u presinapti¢ke nervne zavrsetke $to dovodi do duzeg
zadrZavanja i poja¢anog dejstva serotonina u centralnom nervnom sistemu (98,99). Pocetna
doza ovog leka je 20mg dnevno i moze se postepeno povecavati do postizanja terapijske
doze (maksimalno do 60mg dnevno). DuZina terapije treba da iznosi najmanje Sest meseci,
posto je potrebno nekoliko nedelja (najmanje 4 nedelje) da lek ispolji antidepresivni efekat
u potpunosti. Spora eliminacija leka iz organizma ga odvaja od drugih antidepresiva —
poluvreme eliminacije posle jedne doze je 1-3 dana, a nakon dugotrajne upotrebe 4-6 dana.
Na taj nacin dolazi do porasta koncentracije leka u krvi 1 svoj pun efekat ispoljava nakon 4
nedelje terapije, dok koncentracija leka u mozgu raste u prvih 5 nedelja do postizanja
punog efekta (100-102). NeZeljene reakcije koje mogu da se jave kod upotrebe fluoksetina
su: glavobolja, malaksalost, tremor, znojenje, insomnija, vrtoglavica, tahikardija,

gastrointestinalne tegobe (mu¢nina, smanjen apetit, dijareja), seksualna disfunkcija.

41



Pocetna doza leka kod nasih pacijenata je iznosila 20mg dnevno, uzimana je ujutru,
tokom tri meseca. Ukoliko nije doSlo do poboljSanja simptoma na kontrolnom pregledu,
doza je povecavana do maksimalno 40mg dnevno.

Pacijenti su dobijali evidencioni karton (dnevnik - prilog 3), koji su popunjavali

tokom uzimanja terapije, do kontrolnog pregleda.

Sesta poseta — procena efikasnosti le€enja
Tokom Seste posete sprovodila se procena efikasnosti terapije, tri meseca nakon
ordiniranja. Pregledi su sprovodeni na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta 1 na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije.

Procena efikasnosti terapije se vrsila:
a) na osnovu subjektivnih klini¢ckih simptoma — analizom rezultata VAS (>30%
smanjenja VAS skora se smatra poboljsanjem):
1) izleCenje - nestanak simptoma bolesti - kraj ispitivanja;
2)umereno poboljsanje - umereno smanjenje simptoma bolesti,
produzeno sa istom terapijom joS tri meseca;
3) blago poboljsanje - blago smanjenje simptoma bolesti, produzeno sa
istim lekom, u ve¢oj dozi (40mg), jos tri meseca;
4) bez promena simptoma bolesti, promena terapije i
5) pogorsanje simptoma bolesti, promena terapije;
b) psiholoskim testovima i ultrazvu¢nim pregledom mozdanog parenhima

C) neuroloskim pregledom

Lekar koji je obavljao pregled TCS nije bio upoznat sa vrednostima VAS i
psiholoskih skala, kao ni sa efektima terapije koji su procenjivani na kontrolnim

pregledima.
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Sedma poseta - procena efikasnosti le¢enja
Tokom sedme posete procenjivala se efikasnost terapije tri meseca nakon
prethodnog kontrolnog pregleda, na isti na¢in kao i tokom Seste posete. Ukoliko nije doslo

do poboljsanja simptoma ili je doslo do njihovog pogorsanja, terapija je promenjena.

3.3 Statistika

Svi dobijeni podaci su statisticki obradeni primenom odgovarajucih statistickih
testova. Baza podataka i njihova obrada je uradena u programu SPSS, verzija 18.0.
Rezultati istrazivanja su obradeni pomocu sledecih statistickih metoda: metode deskriptivne
statistike (mere centralne tendencije - srednja vrednost i mere disperzije - standardna
devijacija, minimalna vrednost i maksimalna vrednost); y? test; T-test zavisnih uzoraka, za
jedno obelezje poredeno dva ili viSe puta; Man-Whitney test je upotrebljavan kod
neparametarskih obelezja; Kolmogorov-Smirnov test je koriS¢en da bi se pokazala
normalna distribucija podataka. Analiza korelacije je sprovedena pomoc¢u neparametarskog

Spirmanovog koeficijenta (r, ro). Nivo znacajnosti je odreden na 5%.
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4. Rezultati



Istrazivanje je obavljeno u periodu od juna 2015. godine do decembra 2017. godine
na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu i Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije. Nakon prikupljanja i obrade
dobijenih podataka dosli smo do sledecih rezultata.

4.1 OpSste karakteristike ispitanika

Klini¢kim pregledom je obuhvaéeno 70 pacijenata sa simptomima SPU, dok je 30
pacijenata sa dijagnostikovnim pSPU ukljuc¢eno u ispitivanje. Pacijenti su uglavnom bili
zenskog pola 93,3%, dok je 6,7% bilo muskog pola (Grafikon 1). Najmladi pacijent je imao
52 godine, a najstariji 90 godina. Prose¢na starost pacijenata je iznosila 66 godina (Tabela
3). Pacijenti zenskog pola su imali prose¢nu starost 65,89+9,13, a muskog pola 67,5+6,36,

Sto se nije pokazalo statisticki znac¢ajnim (p=0,810, *T-test nezavisnih uzoraka).

Struktura ispitanika po polu
M muski pol
M Zenski pol

6.7%

93.3%

Grafikon 1. Struktura pacijenata po polu
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Tabela 3. Starosna struktura pacijenata

N

Minimum

Maximum

Mean

St.dev.

starost
(godine)

30

52

90

66

8.894

4.2 Prva poseta

Prvi pregled se obavljao na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, tokom kog su prikupljani podaci o

pacijentu i karakteristikama oboljenja, obavljan klinicki pregled, uziman materijal za

mikrobiolosku analizu i eliminisane lokalne iritacije.

4.2.1 Lokalizacija simptoma

Simptomi na koje su se pacijenti zalili su bili lokalizovani u celoj usnoj duplji, u

16,7% slucajeva, dok su se u jednom regionu javljali u 33,3% slucajeva. Pacijenti su u 50%

slucajeva prijavili da su simptomi prisutni u dva regiona usne duplje, od kojih je jedan

region uvek bila sluzokoza jezika (Grafikon 2). U 93,3% slucajeva simptomi su bili

lokalizovani na sluzokozi jezika. Pojava tegoba u dva regiona usne duplje je bila ¢eSca i

kod muskaraca 1 kod Zena, ali nije bila prisutna statisticka znacajnost u odnosu pola

pacijenata i lokalizacije simptoma (p=0,343, *y test).
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Lokalizacija simptoma

M cela usna duplja
M jedan region
[¥ 2 regiona

Grafikon 2. Lokalizacija simptoma u usnoj duplji
4.2.2 Karakteristike simptoma oboljenja
Na osnovu anamesti¢kih podataka, duzina trajanja simptoma pSPU je iznosila
najkrace 6 meseci, a najduze 108 meseci, dok je prose¢na duZzina trajanja simptoma iznosila

23,83+24,3 meseci (Tabela 4).

Tabela 4. Duzina trajanja simptoma SPU (u mesecima)

Pacijenti su u 63,3% slucajeva navodili da su simptomi SPU poceli iznenada i da

nisu bili povezani sa nekim prethodnim dogadajima. Nije pokazana statisticki znacajna

razlika u odnosu naina nastanka tegoba i duZzine njihovog trajanja (p=0,145, * Mann-
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Whitney test). Na osnovu anamnestickih podataka uoceno je kod 53,3% pacijenata da su se
tegobe javljale i tokom no¢i, ne ometajuci san. Statistickom analizom podataka je utvrdeno
da su simptomi bili kod vecéine pacijenata najintenzivniji popodne i uvece (66,7%), dok su
kod njih 30% bili prisutni konstantno.

Bol je kod 26,7% pacijenata bio naveden kao jedan od simptoma SPU, pored
osecaja pecenja i zarenja koji su bili prisutni kod svih pacijenata ukljucenih u ispitivanje.
Karakter bola su pacijenti opisivali kao pekuci bol koji nije bio konstantno prisutan.
Nijedan od pacijenata nije naveo da postoji veza simptoma SPU sa nekim drugim bolom
(npr.glavoboljom).

Prisustvo suvoce usta je Cest prateéi simptom na koji se pacijenti sa pSPU zale i on
najcesce predstavlja subjektivan osecaj. U ispitivanoj grupi pacijenata, njih 63,3% je navelo
da postoji osec¢aj suvocée usta (Grafikon 3). Izmenjen ukus u ustima je jedan od simptoma
koje ovi pacijenti ¢esto imaju, a u naSoj grupi pacijenata njih 36,7% se Zalilo na promenu

ukusa.

Subjektivni osecaj suvoce usta

M da
Mne

63.3%

Grafikon 3. Pacijenti koji su se zalili na subjektivni ose¢aj suvoce usta
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ACE inhibitori su upotrebljavani u terapiji hipertenzije kod 33,3% pacijenata
obuhvacenih ovom studijom. Ova vrsta antihipertenziva kao nezeljen efekat moze imati
tegobe u vidu pecenja i Zarenja usne duplje, te je kod pacijenata koji su bili na terapiji ACE
inhibitorima ona zamenjena od strane nadleznog specijaliste kardiologa i oni su ponovo
pregledani nakon mesec dana. Ukoliko su tegobe perzistirale, pacijenti su ukljucivani u

studiju.

4.2.3 Evaluacija intenziteta simptoma pacijenata na osnovu rezultata VAS —

prva poseta
Intenzitet tegoba kod pacijenata sa dijagnostikovanim pSPU procenjivan je na
osnovu rezultata VAS prlikom prve posete, kao i nakon svakog terapijskog ciklusa. U
trenutku pregleda, prosecan intenzitet simptoma na osnovu VAS je bio 7,47 +1,8. Najniza

vrednost je bila 4, a maksimalna 10 (Tabela 5).

Tabela 5. VAS- skor prilikom prve posete

N Minimum Maximum Mean St.dev.
VAS 30 4 10 7.47 1.8

4.3 Druga poseta
Tokom druge posete na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu odredivan je

salivarni protok nestimulisane pljuvacke i obavljana analiza mikrobioloskog nalaza.

4.3.1 Salivarni protok

Pacijenti sa pSPU se ¢esto zale na osecaj suvoce usta, koji je najéesc¢e subjektivan i
zbog toga je odredivan salivarni protok prilikom pregleda. SP je izmeren samo pre
ordiniranja terapije. Prose¢na vrednost SP kod pacijenata je iznosila 1,55 £+ 0,6 ml/15min.

Najniza vrednost je bila 1,00 ml/15min, a najvisa 3,50 ml/15 min (Tabela 6).
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Najveci broj pacijenata je imao normalan SP - 46,7%, dok je snizen SP bio prisutan
kod 30% pacijenata. Poredenjem subjektivnog osecaja suvoée usta i vrednosti SP nije

dobijena statistiCka znacajnost rezultata ( p=0,994, *T-test nezavisnih uzoraka).

Tabela 6. Vrednosti salivarnog protoka pre pocetka terapije

N Minimum Maximum Mean St.dev.
SP (ml/15 min) 30 1,00 3,50 1,55 0,6

4.3.2 Mikrobiolosko ispitivanje

Prilikom pregleda pacijenata, uziman je materijal za mikrobilosko ispitivanje. Bris je
uziman sa sluzokoZe dorzalne povrSine jezika ili sa sluzokoze tvrdog nepca, ukoliko se
sumnjalo na prisustvo infekcije na osnovu klinickog pregleda. U 6,7% sluCajeva nalaz brisa
je bio pozitivan. Kod oba pacijenta nalaz je pokazivao prisustvo bakterija iz familije
Enterobacteriacae. Nakon ordinirane terapije i ponovljenog brisa, nalaz je pokazivao

normalnu floru usne duplje i ti pacijenti su zatim ukljuéeni u istrazivanje.

4.4 Treca poseta

Prilikom trece posete analizirani su laboratorijski rezultati i obavljeno je psiholosko
testiranje pomocu skala depresivnosti i anksioznosti. Ukoliko su postojala odstupanja od
referentnih vrednosti u parametrima krvne slike i biohemijskih analiza krvi, pacijenti su
upucivani nadleznom lekaru. Potrebne analize su obuhvatale kompletnu krvnu sliku,
sedimentaciju, gvozde, folnu kiselinu, vitamin B12 UIBC, TIBC, glukozu. U ovu studiju su
bili ukljuceni samo pacijenti sa navedenim parametrima koji su bili u granicama referentnih

vrednosti.
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4.4.1 Odredivanje prisustva depresivnosti i anksioznosti

Procena anksioznosti je izvrsena pomo¢u HAM-A skale. Vrednosti koje upucuju na
odsustvo anksioznosti (<14) su imala 24 (80%) pacijenta na prvom pregledu. Prose¢na
vrednost je iznosila 9,77 £ 7,025 (1-39).

Prisustvo depresivnosti je odredivano upotrebom HAM-D i BDI skora. Prose¢na
vrednost rezultata HAM-D skale pre terapije je iznosila 8.9 + 5.4. Vrednosti koje upucuju
na prisustvo razli¢itog stepena depresivnosti je imalo 56,7% pacijenata pre ordiniranja
terapije (Tabela 7).

Tabela 7. Vrednosti HAM-D pre terapije

BDI skor je pokazivao proseénu vrednost pre terapije 12,2 + 7.5, odnosno 60%
pacijenata je na osnovu rezultata BDI imalo vrednosti koje upucuju na stanje depresivnosti
(>9) (Tabela 8).

Tabela 8. Vrednosti BDI pre ordiniranja terapije
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MMSE je test koji je upotrebljavan za odredivanje kognitivnog oStecenja i kao
kriterijum za ukljucivanje u studiju je bio da je vrednost ovog testa visa od 20. Prosecna
vrednost MMSE je bila 28,9 £ 1,5, minimalna vrednost je iznosila 25, a maksimalna 30
(Tabela 9).

Tabela 9. Vrednosti MMSE pre ordiniranja terpije

N Minimum Maximum Mean St.dev.
MMSE 30 25 30 28.9 15

4.5 Cetvrta poseta

Transkranijalnom sonografijom su posmatrana jedra rafe i supstancija nigra.
Ehogenost jedara rafe ima dva gradusa: gradus 0 (ne uocava se, hipoehogen je ili prekinut) 1
gradus 1 (visoko ehogen, u vidu kontinuirane linije). Utvrdena je povezanost snizene
ehogenosti RM 1 oboljevanja od depresije, zbog Cega je ovaj parametar i posmatran. Gradus

0 je bio nalaz kod 53,3% pacijenata na prvom pregledu TCS (Tabela 10).

Tabela 10. Vrednosti ehogenosti RM prilikom prvog TCS pregleda

TCS - rafe Pre terapije
16
Gradus 0
53,3%
14
Gradus 1
46,7%

Uporedivanjem vrednosti RM na prvom pregledu i vrednosti HAM-D (p=0,683) i
BDI (p=0,144), ne uocava se statistiCka znacajnost (T-test nezavisnih uzoraka). Analizom

BDI pre ordiniranja terapije primecuje se da pacijenti sa gradusom 0 imaju viSe vrednosti

52



ove skale — prose¢na vrednost BDI je 14,13+9,14 kod pacijenata sa gradusom 0, dok kod
onih sa gradusom 1 iznosi 10,07+4,50.

Promene u ehogenosti supstancije nigre se opisuju promenom u njenoj veliini.
Vrednosti SN pre terapije su kod 56,7% pacijenata pokazale normalnu ehogenost SN, dok
je hiperehogenost bila prisutna kod 30% pacijenata (Tabela 11). Statistickom analizom
vrednosti SN na prvom pregledu i vrednosti HAM-D (p=0,659) i BDI (p=0,912) nije
utvrdena znacajnost (One-Way ANOVA).

Tabela 11. Vrednosti SN prilikom prvog TCS pregleda

SN Pre terapije
hipoeh )
ipoehogena
P : 13,3%
17
normalna ehogenost
56,7%
hipereh i
iperehogena
P : 30%

4.6 Peta poseta

Pacijenti su pregledani od strane specijaliste neurologa. Od ukupnog broja
pacijenata njih 22 (73,3%) su imala uredan neuroloski nalaz. Od 8 pacijenata sa patolo§kim
neuroloskim nalazom, njih 10% je imalo polineuropatiju, a 13,3% cerebrovaskularna
oboljenja. Samo jedan ispitanik (3,3%) je imao bolest ekstrapiramidalnog sistema
(Grafikon 4).
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Neuroloski nalaz
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60
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407
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7 3.3%
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13.3%
0~ 1 !
uredan polineuropatija cerebrovaskularne bolesti bolest ekstrapiramidalnog
sistema

neuroloski nalaz

Grafikon 4. Neuroloski nalaz pacijenata pre prvog terapijskog ciklusa

Nakon anamneze 1 klinickog pregleda, dopunskih ispitivanja 1 psiholoskih skala,
pacijentima je propisivana terapija — fluoksetin. Inicijalna doza fluoksetina koja je
propisivana iznosila je 20mg jednom dnevno, tokom perioda od tri meseca. Nakon prvog
terapijskog ciklusa, pacijenti su se javljali na kontrolni pregled, prilikom kog je ocenjivana

efikasnost terapije.

4.7 Sesta poseta

Prvi kontrolni pregled nakon tri meseca terapije fluoksetinom se obavljao na Klinici
za parodontologiju i oralnu medicinu, kao i na Klinici za neurologiju. Prilikom ovog
pregleda procenjivana je efikasnost terapije na osnovu subjektivnih simptoma pacijenata

(VAS), psiholoskih testova, neuroloskog pregleda i pregleda TCS. Pacijentima je
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propisivana terapija za drugi terapijski ciklus — fluoksetin u dozi od 40mg dnevno, ukoliko
nije doslo do poboljSanja u prethodna tri meseca ili je nastavljeno sa dozom od 20mg
dnevno ukoliko je ona dovela do poboljsanja. Nijedan od pacijenata nije prijavio nezeljene

efekte leka zbog kojih bi ga trebalo iskljuciti iz studije i prekinuti terapiju.

4.7.1 Evaluacija intenziteta simptoma pacijenata na osnovu rezultata VAS — |
kontrolni pregled
Na prvom kontrolnom pregledu nakon tri meseca, prosecna vrednost VAS je
iznosila 5,33+2,1 (najniZza vrednost je bila 2, a najvisa 10) (Tabela 12). Statistickom
analizom rezultata VAS nakon tri meseca terapije dobijeni su sledeCi rezultati: kod
polovine ispitanika je doSlo do poboljsanja, dok je kod druge polovine stanje bilo
nepromenjeno nakon tri meseca. T-testom zavisnih uzoraka je utvrdena statisticka
znacajnost (p=0,000) prilikom uporedivanja vrednosti VAS pre i nakon prvog terapijskog

ciklusa.

Tabela 12. VAS vrednost nakon tri meseca terapije (I kontrolni pregled)

N Minimum Maximum Mean St.dev.
VAS 3 30 2 10 5.33 2.1

4.7.2. Odredivanje prisustva depresivnosti i anksioznosti

Anksioznost je procenjivana na osnovu vrednosti HAM-A i kod 26 (86,7%)
pacijenata na kontrolnom pregledu nakon tri meseca ustanovljen je nalaz bez prisustva
anksioznosti. Prose¢na vrednost izmerena kod nasih pacijenata nakon prvog terapijskog
ciklusa je iznosila 9,30+6,814. Statistickom analizom podataka utvrdeno je znacajno
smanjenje vrednosti HAM-A nakon prvog terapijskog ciklusa:

p= 0,028 (T-test vezanih uzoraka)
p=0,041 (Wilcoxon Signed Ranks Test).
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Depresivnost pacijenata nakon prvog ciklusa terapije je odredivana na osnovu
HAM-D i BDI rezultata (Tabele 13 i 14).

Tabela 13. VVrednosti HAM-D nakon tri meseca terapije

Tabela 14. Vrednosti BDI nakon tri meseca terapije

Na osnovu rezultata psiholoskih skala za merenje depresivnosti uoceno je statisticki
znacajno smanjenje vrednosti u odnosu na rezultate registrovane pre prvog terapijskog
ciklusa (Tabela 15).

Tabela 15. Analiza vrednosti skala pre i nakon prvog terapijskog ciklusa

*T-test vezanih uzoraka
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Vrednosti SN se nisu promenile u odnosu na vrednosti pri prvom pregledu TCS.
Statistickom analizom (One-Way ANOVA) nije ustanovljena znacajnost izmedu vrednosti
SN na prvom kontrolnom pregledu i vrednosti HAM-D (p=0,961) i BDI (p=0,937).
Vrednosti RM nakon tri meseca terapije se nisu znacajno promenila (0,712; T-test vezanih

uzoraka), kod 50% pacijenata je uocen gradus 1.

4.8 Sedma poseta
Tokom sedme posete pacijenti su pregledani od strane stomatologa i neurologa i

uraden je TCS. Prilikom ove posete je procenjivana efikasnost terapijskog protokola.

4.8.1 Evaluacija intenziteta simptoma pacijenata na osnovu rezultata VAS

nakon Sest meseci terapije - 11 kontrolni pregled

Na kontrolnom pregledu sprovedenom nakon Sest meseci prose¢na vrednost VAS je

iznosila 3,53%2,8 (najniza vrednost je bila 0, a najvisa 10) (Tabela 16).

Tabela 16. Evaluacija tegoba ispitanika na osnovu rezultata VAS nakon Sest meseci

terapije (11 kontrolni pregled)

N Minimum Maximum Mean St.dev.
VAS 6 30 0 10 3.53 2.8

Utvrdeno je statisti¢ki znacajno smanjenje intenziteta simptoma na 0osnovu vrednosti
VAS kod pacijenata sa pSPU nakon drugog terapijskog ciklusa u odnosu na prethodne
kontrolne preglede (Tabela 17).

Tabela 17. Odnos vrednosti rezultata VAS pre terapije, nakon tri i Sest meseci
VAS 0-VAS 3 VAS 0 -VAS 6 VAS 3-VAS 6
p 0,000* 0,012* 0,000*

*T-test vezanih uzoraka
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Upotrebom T-testa nezavisnih uzoraka utvrdena je statisticka znacajnost (p=0.035)
izmedu rezultata VAS nakon 6 meseci terapije i ehogenosti RM (Tabela 18). Nakon drugog
terapijskog ciklusa utvrdeno je znacajno smanjenje vrednosti VAS u odnosu na rezultate

ehogenosti RM.

Tabela 18. Poredenje vrednosti VAS i RM nakon 6 meseci

*T-test nezavisnih uzoraka

Poredenjem lokalizacije tegoba i vrednosti VAS u sva tri vremena Mann-Whitney
testom nije dobijena statistiCka znacajnost, §to upucuje na to da jacina simptoma nije bila
povezana sa njihovom lokalizacijom (Tabela 19). Takode, nije utvrdena statisticka
znacajnost uporedivanjem rezultata VAS u sva tri vremena i lolalizacije simptoma na jeziku

(Tabela 20).

Tabela 19. Statisticka analiza odnosa lokalizacije simptoma i vrednosti VAS

p=0,310*

p=0,230*

p=0,723*

*Mann-Whitney test
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Tabela 20. Statisticka analiza odnosa lokalizacije simptoma na jeziku i vrednosti VAS

VAS 0 VAS 3 VAS 6

Lokalizacija simptoma
(Jezik)

P=0,460* P=0,966* P=0,193*

*Mann-Whitney test

4.8.2 Odredivanje prisustva depresivnosti i anksioznosti
Procena anksioznosti je sprovedena pomocu rezultata HAM-A skale. Vrednosti
HAM-A koje pokazuju odsustvo simptoma anksioznosti (<14) je imalo 26 (86,7%)
pacijenata na kontrolnom pregledu nakon Sest meseci. Prose¢na vrednost izmerena kod
nasih pacijenata je iznosila 9,0+6,810. Ustanovljena je statistiCka znacajnost vrednosti
prikupljenih podataka nakon drugog terapijskog ciklusa u poredenju sa pocetnim
vrednostima HAM-A:
p= 0,011 (T-test vezanih uzoraka)
p=0,017 (Wilcoxon Signed Ranks Test).

Statistickom analizom rezulatata HAM-D, pre terapije je 13 pacijenata (43,3%)
pokazivalo vrednosti koje nisu upucivale na prisustvo depresivnosti, dok je nakon Sest
meseci terapije fluoksetinom 23 (76,7%) pacijenta bilo bez znakova depresivnosti.
Prose¢na vrednost HAM-D skale je iznosila 6,4%+4,3 nakon Sest meseci. Procenom

depresivnosti upotrebom HAM-D skale dobijeni su slede¢i rezultati (Tabela 21):

Tabela 21. Vrednosti HAM-D nakon $est meseci terapije

: <8 (bez znakova 8-16 (blaga >16 (izrazena
HAM-D (6 meseci) : : ) :
depresivnosti) depresivnost) depresivnost)
No. 23 6 1
% 76,7 20,0 3,3
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Uporedivanjem vrednosti HAM-D pre terapije i nakon svakog terapijskog ciklusa i
njihovom statistickom analizom ustanovljeno je znacajno smanjenje vrednosti HAM-D u

sva tri vremena (Tabela 22).

Tabela 22. Odnos vrednosti rezultata HAM-D pre terapije, nakon tri i Sest meseci
HAMD 0- HAMD 3 | HAMD 0- HAMD 6 | HAMD 3- HAMD 6
p 0,011* 0,003* 0,005*

*T-test vezanih uzoraka

Rezultati BDI su pokazali da je nakon drugog terapijskog ciklusa fluoksetinom broj
pacijenata koji nisu pokazivali znake depresivnosti bio 15 (50%) (Tabela 23). Pre
ordiniranja terapije 12 pacijenata (40%) je na osnovu rezultata BDI imalo vrednosti koje

ukazuju na odsustvo simptoma depresivnosti (< 9), dok se nakon Sest meseci terapije taj

broj povecao.

Tabela 23. Vrednosti BDI nakon drugog terpijskog ciklusa

: 0-9 (bez znakova 10-15 (blaga >16 (izrazena
BDI (6 meseci) : : : :
depresivnosti) depresivnost) depresivnost)
No. 15 11 4
% 50 36,7 13,3

Prose¢na vrednost BDI pre terapije je iznosila 12,2+7,5, posle nakon prvog

terapijskog ciklusa 11,6+7,3, a nakon drugog ciklusa terapije 11,2+7,3. Prisutna je

statistiCka znacajnost izmedu BDI skora sva tri vremena (Tabela 24):

Tabela 24. Odnos vrednosti rezultata BDI pre terapije, nakon tri i Sest meseci

BDI1 0- BDI 3

BDI 0- BDI 6

BDI 3- BDI 6

p

0,026*

0,005*

0,045*

*T-test vezanih uzoraka
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Na osnovu statisticke analize vrednosti BDI, 60% pacijenata pre pocetka terapije je
pokazivalo odredene znake depresivnosti, a na osnovu rezultata Hamiltonove skale njih
56,7%. Nakon 6 meseci terapije, taj broj je kod HAM-D iznosio manje od polovine
pacijenata (23,3%), dok je kod Bekove skale bio 50%.

4.8.3 Ehogenost RM i SN

Gradus 1 ehogenosti jedara rafe nakon drugog ciklusa terapije je utvrdeno kod 60%
pacijenata (Tabela 25). Uporedivanjem ehogenosti RM u sva tri vremena pregleda nije
dokazana statisticka znacajnost rezultata (Tabela 26).

Tabela 25. Rezultati ehogenosti RM u sva tri vremena pregleda

TCS - rafe Pre terapije Nakon 3 meseca Nakon 6 meseci
16 15 12
Gradus 0
53,3% 50% 40%
14 15 18
Gradus 1
46,7% 50% 60%

Tabela 26. Odnos vrednosti rezultata TCS-a pre terapije, nakon tri i Sest meseci

rafe O — rafe 3

rafe O - rafe 6

rafe 3 — rafe 6

p

0,712*

0,211*

0,184*

*T-test vezanih uzoraka
Povezanost ehogenosti struktura rafe mezencefalona i afektivnog statusa pacijenata

je poredena T-testom nezavisnih uzoraka i dobijena je statisticka znacajnost (p=0.043) kod

vrednosti HAM-D nakon 6 meseci (Tabela 27).
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Tabela 27. Poredenje vrednosti RM 1 afektivnog statusa nakon drugog terapijskog

ciklusa
Nakon 6 meseci | T-test (Sig. 2-tailed)
HAMA - rafe 0.674*
HAMD - rafe 0.043*
BDI - rafe 0.077*

* T-test nezavisnih uzoraka
Promene u ehogenosti supstancije nigre se opisuju promenom u njenoj veliCini.
Uporedivanjem vrednosti SN pre terapije, nakon tri 1 Sest meseci terapije, vrednosti koje

odreduju veli¢inu SN se nisu promenile ni kod jednog od pacijenata (Tabela 28).

Tabela 28. Rezultati ehogenosti SN u sva tri vremena pregleda

SN Pre terapije Nakon 3 meseca Nakon 6 meseci
: 4 4 4
hipoehogena
13,3% 13,3% 13,3%
17 17 17
normalna ehogenost
56,7% 56,7% 56,7%
: 9 9 9
hiperehogena
30% 30% 30%

Vrednosti SN se nisu promenile u odnosu na vrednosti pri prvom pregledu TCS.
Statistickom analizom (One-Way ANOVA) nije ustanovljena znacajnost izmedu vrednosti
SN na drugom kontrolnom pregledu i vrednosti HAM-D (p=0,985) i BDI (p=0,988). Nije

dokazana povezanost ehogenosti SN i afektivnog statusa ispitanika (Tabela 29).
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Tabela 29.Vrednosti SN i afektivnog statusa nakon drugog terapijskog ciklusa

Nakon 6 meseci | T-test (Sig. 2-tailed)

HAMA - SN 0.962*
HAMD - SN 0.751*
BDI - SN 0.399*

* T-test nezavisnih uzoraka

4.8.4 Efikasnost terapije nakon drugog terapijskog ciklusa

Terapija fluoksetinom je bila efikasna ukoliko je doslo do poboljsanja simptoma za
>30%. Statistickom analizom rezultata VAS nakon Sest meseci terapije, dobijeni su sledeéi
rezultati: 9 (30%) pacijenata je prijavilo nepromenjeno stanje, dok je kod 21 (70%)
pacijenata doslo do poboljsanja (Grafikon 5). Od pacijenata kod kojih je terapija bila
efikasna, kod njih 5 (16,7%) je doslo do potpunog prestanka simptoma. Kod 5 pacijenata
(16,7%) u nasem ispitivanju nezeljeni efekti u vidu prolazne mucnine i vrtoglavice su

zabeleZeni, ali nisu doveli do povlagenja pacijenata iz studije.
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Efikasnost terapije nakon 6 meseci

M bez efekta
M poboljsanje

Grafikon 5. Efikasnost terapijskog protokola nakon Sest meseci

Povezanost efikasnosti terapije na osnovu vrednosti VAS nakon prvog i drugog

kontrolnog pregleda i lokalizacije simptoma nije utvrdena tokom statisticke analize

podataka (Tabela 30).

Tabela 30. Poredenje efikasnosti terapije i lokalizacije simptoma nakon oba

kontrolna pregleda

*y? test
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Uporedivanjem vrednosti efikasnosti terapije nakon 3 i 6 meseci respektivno i
subjektivnog osecaja suvoée usta pacijenata, nije pokazana statisticki znacajna razlika:
p=0,705 i p=0,160 (y* test). Takode, nije utvrdena znacajnost izmedu vrednosti SP i
efikasnosti terapije * testom: p=0,590 i p=0,558. Statistickom analizom podataka o
promeni ukusa na koju su se pacijenti zalili i efikasnosti terapije, nije ustanovljena znacajna
razlika statistickom analizom y? testom: p=0,256 i p=0,804.

Upotrebom 2 testa za statisticku analizu podataka u poredenju vrednosti skala
depresivnosti i anksioznosti izmerenim na dva kontrolna pregleda i efikasnosti terapije na

tim pregledima, nije pokazana znacajnost (Tabela 31).

Tabela 31. Statisticka analiza podataka vrednosti skala i efikasnosti terapije

Efikasnost Th (I kontrolni pregled) | Efikasnost Th (Il kontrolni pregled)
VAS 3 p=0,562*
VAS 6 p=0,013*
HAM-D 3 p=0,458*
HAM-D 6 p=0,346*
BDI 3 p=0,411*
BDI 6 p=0,144*
HAM-A 3 p=0,622*
HAM-A 6 p=0,382*
* v2 test

Poredenjem vrednosti VAS u dva kontrolna pregleda i efikasnosti terapije nakon
svakog terapijskog ciklusa, ustanovljena je statistiCka znac¢ajnost nakon drugog terapijskog
ciklusa (Tabela 32).
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Tabela 32. Statisticka analiza podataka vrednosti VAS i efikasnosti terapije

p= 0,055

p=0,000*

*T-test nezavisnih uzoraka

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost hipoehogenosti RM i efikasnosti terapije, kao

ni povezanost ehogenosti SN sa efikasnosti terapije (Tabela 33).

Tabela 33. Statisticka analiza podataka ehogenosti RM i SN i efikasnosti terapije

p=0,784*

p=0,270* p=0,365*

*T-test nezavisnih uzoraka
+Kk.p. — kontrolni pregled

Veza izmedu vrednosti VAS i stepena depresivnosti (merenog HAM-D skalom) pre
ordiniranja terapije istraZzena je pomocu Spirmanovog koeficijenta korelacije. Izraunata je
jaka pozitivna korelacija izmedu te dve promenljive (r=0,58, p=0,001, n=30), pri ¢emu
visoke vrednosti VAS skora prati i viSi stepen depresivnosti na osnovu HAM-D.
Povezanost izmedu vrednosti VAS i HAM-D nakon drugog terapijskog ciklusa (r=0,36,
p=0,047, n=30) je izmerena kao pozitivna korelacija srednje jafine i oznacava da vise

vrednosti VAS prate i vise vrednosti HAM-D. (Tabela 33). Povezanost vrednosti VAS i
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BDI pre terapije je prikazana pozitivhom korelacijom srednje jacine izmedu navedenih

promenljivih (r=0,41, p=0,025, n=30) Sto upucuje da porast vrednosti VAS prati povecanje

stepena depresivnosti merenog na osnovu BDI (Tabela 33). Veza izmedu VAS i BDI nakon

prvog terapijskog ciklusa (r=0,39, p=0,033, n=30), na osnovu rezultata korelacije, upucéuje

na prisustvo pozitivne korelacije srednje jaCine, pri ¢emu rast vrednosti VAS prati i rast

vrednosti BDI (Tabela 34). Korelacija izmedu vrednosti HAM-D i BDI pre ordiniranja

terapije (r=0,49, p=0,006, n=30) je izmerena Spirmanovim koeficijentom korelacije i

izmerena je kao pozitivna korelacija srednje jacine, upucujuci da porast vrednosti HAM-D

prati i povecanje vrednosti BDI (Tabela 35).

na vrednosti psiholoskih skala 1 efikasnosti terpije

Tabela 34. Analiza korelacije vrednosti VAS u sva tri vremena pregleda u odnosu

HAM-A O HAM-D 0 BDI 0 Efikasnost Th

r p r p r p r p
VAS 0 0,3 0,112 0,58* 0,001 0,41 0,025 / /

HAM-A 3 HAM-D 3 BDI 3 Efikasnost Th 3

r p r p r p r P
VAS 3 0,24 0,196 0,32 0,089 0,39+ 0,033 0,34 0,067

HAM-A 6 HAM-D 6 BDI 6 Efikasnost Th 6

r p r p r p r p
VAS 6 0,57 0,76 0,36+ 0,047 0,24 0,197 0,87 0,000

r —ja¢ina veze izmedu dve promenljive (Spirmanov koeficijent korelacije); p- nivo

znacajnosti stepena korelacije

*prisutna jaka pozitivna korelacija

+prisutna pozitivna korelacija srednje jacine
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Tabela 35. Analiza korelacije vrednosti HAM-D u sva tri vremena pregleda u odnosu na

vrednosti BDI i efikasnosti terpije

r —jacina veze izmedu dve promenljive (Spirmanov koeficijent korelacije); p- nivo

znacajnosti stepena korelacije

¢+prisutna pozitivna korelacija srednje jacine
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5. Diskusija



Sindrom pekuéeg bola usne duplje se javlja predominantno kod osoba Zenskog pola
srednje 1 starije zivotne dobi (3,24,31,39,40,69,103,104), kao sto pokazuju i rezultati ovog
istrazivanja. U istrazivanju Das Neves de Araujo Lima i sar. (105) 82,8% pacijenata u
pSPU grupi su bile osobe zenskog pola, §to je u skladu sa rezultatima naseg istrazivanja
gde su u 93,3% slucajeva bile osobe zenskog pola. Tokura i sar. (69) su u grupi pacijenata
sa pSPU imali 85% osoba Zenskog pola, dok je u istrazivanju Palacios-Sanchez i sar. (31)
bilo 91,7% zena. Schiavone i sar. (106) su u grupi pacijenata sa pSPU, koji je bio prisutan
namanje Sest meseci, imali 70% pacijenata Zzenskog pola, Adamo i sar. (107) 76% osoba
zenskog pola, dok su Lopez-Jornet i sar. (39) imali ukupno 90% Zena u grupi pacijenata sa
pSPU. Vucicevi¢c — Boras i sar. (108) su u svom ispitivanju imali 82,3% osoba Zenskog
pola sa SPU. Svi navedeni rezultati koreliraju sa rezultatima naseg ispitivanja. Prevalencija
ovog oboljenja u populaciji se procenjuje izmedu 0,6% i 15% (23,103,104), odnosno 0,7%
- 4,6% (2,93). Smatra se da je prevalencija toliko visoka zbog nepostojanja ustanovljenih
protokola za dijagnozu SPU.

U naSoj studiji prosecna starost ispitanika je 66 godina, gde ja najmladi ispitanik
imao 52, a najstariji 90 godina. Rezultati ove studije su u korelaciji sa rezultatima drugih
studija koje pokazuju da od SPU oboljevaju najces¢e osobe srednje i starije Zivotne dobi
(3,27,31,103). Liu i sar. (40) su u svom istrazivanju imali pacijente u eksperimentalnoj
grupi prose¢ne starosti 54,1+9,1 godinu, dok je prosecna starost u studiji Vucicevi¢ - Boras
i sar. iznosila 64 godine (108). U studiji De Souza i sar. (2) u ispitivanoj grupi su bili
pacijenti prosecne starosti 62,3£12,5 godina, dok su Lopez-Jornet i sar. (39) imali grupu
prosecne starosti 62,6+13,1 godinu. Pacijenti ispitivane grupe u ispitivanju Mitsikostas i
sar. (109) su imali prose¢nu starost 66.1+6,2 godine. Tokura i sar. (69) su u grupi pacijenata
sa pSPU utvrdili prose¢nu starost 60,0+9,9 godina, dok je u istrazivanju Palacios-Sanchez i
sar. (31) prosecna starost bila 62,13 godina. Das Neves de Araujo Lima i sar. (105) su u
svojoj studiji imali pacijente prosecne starosti 61,63+10,77.

Prosecno trajanje simptoma kod pacijenata u ovoj studiji, u mesecima, iznosilo je
23,83+24,3, dok je minimalna duZina trajanja tegoba bila 6 meseci, a maksimalna 108. U
istrazivanju Tokure i sar. (69) prosecna duzina trajanja simptoma je iznosila 28,5+37,9

meseci, dok je u studiji De Souza i sar. (2) bila 37,8 meseci. Kang i sar. (110) su utvrdili da
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je prosecna duzina trajanja tegoba kod njihovih pacijenata sa SPU bila 28.1+39.3, dok je
kod Schiavone i sar. (106) duzina trajanja simptoma iznosila oko 36 meseci. U studiji
Yamazaki i sar. (87) prosecna duzina trajanja pSPU je iznosila 27 meseci. Navedeni
rezultati su u skladu sa rezultatima ove studije.

Simptomi SPU mogu zahvatiti celu usnu duplju ili samo neke njene delove, a
uglavnom su bilateralni. U naem ispitivanju najéesée (50%) su bila zahvacena dva regiona
usne duplje, od kojih je jedan uvek bio jezik. Tegobe su bile prisutne na jeziku, samostalno
ili udruzeno sa Sirom distribucijom, u 93,3% slucajeva. U studiji Gao i sar. (111) tegobe na
jeziku su se javljale kod 88,5% pacijenata, dok su Netto i sar. (112) utvrdili prisustvo
simptoma na jeziku kod 75% pacijenata. U literaturi se navodi da je najcesca lokalizacija
simptoma SPU jezik, pogotovo vrh i bo¢ne strane prednje dve tre¢ine jezika, zatim tvrdo
nepce i usne, ¢eS¢e donja (3,24,26,28). Vrlo retko su zahvaéeni pod usta i bukalna
sluzokoza. Takode se u literaturi navodi da je najceS¢a lokalizacija simptoma
rasprostranjena na vise od jednog mesta u usnoj duplji (24,28). Palacios-Sanchez i sar. (31)
SuU U svom istrazivanju objavili da jezik predstavlja najées¢u lokalizaciju simptoma SPU, ali
da je 63,3% pacijenata prijavilo da su tegobe prisutne na vise od jednog mesta u usnoj
duplji. U studiji das Neves de Araujo Lima i sar. (105) rezultati upuéuju na najceséu
zahvacenost cele usne duplje (25%) 1 jezika (21,8%), Sto odgovara rezultatima naSeg
ispitivanja; zatim sledi sluzokoza usana (14%) i zahvacéenost vise od jednog mesta (11%).
Barry i sar. (1) su u grupi pacijenata sa SPU utvrdili da je lokalizacija tegoba na jeziku bila
prisutna kod 40% pacijenata, na usnama kod njih 10% i u celoj usnoj duplji kod 20%
pacijenta. Rezultati nase studije su utvrdili da su kod 16,7% pacijenata tegobe bile
lokalizovane u celoj usnoj duplji, $to je u skladu sa podacima iz prethodno navedene
studije. Zidverc i sar. (23) su ustanovili da su tegobe SPU prisutne u celoj usnoj duplji kod
42,5% pacijenata, S§to je znantno viSe nego Sto pokazuju rezultati naseg ispitivanja, kao i
kod Vucic¢evic i sar. (108) gde su simptomi kod 59,75% pacijenta bili prisutni u celoj usnoj
duplji.

U istrazivanju das Neves de Araujo Lima i sar. (105) navodi se da su kod 31,2%
pacijenata simptomi bili prisutni konstantno, $to odgovara rezultatima naSe studije koji

pokazuju konstantno prisustvo simptoma kod 30% pacijenata. Tip | SPU gde su tegobe
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najizrazenije uvece je bio najzastupljeniji (63,3%) u studiji Palacios-Sanchez i sar. (31), sto
je u skladu sa rezultatima naseg istrazivanja u kom je utvrden isti tip SPU kod 66,7%
pacijenata. Podaci iz literature upucuju da se simptomi uglavnom pojacavaju tokom dana,
budu najizraZeniji uvece, ali ne ometaju san (3). Takode se navodi da su simptomi
intermitentni, odnosno da se ne javljaju konstantno tokom dana, $to je u skladu sa nasim
rezultatima. Prema podacima iz razliCitih istrazivanja, pocetak oboljenja je uglavnom
spontan kod oko polovine pacijenata, a na to upucuju i nasi rezultati gde je iznenadan
pocetak zabelezen kod 63,3% pacijenata. Adamo i sar. (113) navode da je pocetak
simptoma uglavnom spontan, bez predisponirajuc¢ih faktora koji se mogu identifikovati.
Medutim, ponekad pacijenti sa SPU vezuju pocetak simptoma sa nekim dogadajem, kao §to
je stomatoloSka intervencija, novi protetski rad, uvodenje novog leka za odredeno
sistemsko oboljenje ili neki stresan dogadaj. U navedenoj studiji se napominje da je
spontana remisija tegoba retka.

Najcesce se simptomi opisuju kao peckanje i Zarenje, rede se navodi prisustvo bola
(3). Marino i sar. (59) su u svojoj grupi pacijenata ustanovili da je osecaj peCenja i Zarenja
naj¢esce prisutan, kao i kod das Neves de Araujo Lima i sar. (105) gde je bio prisutan kod
93,8% pacijenata. Navedeni podaci odgovaraju nasim rezultatima da je kod svih pacijenata
bio prisutan osecaj pecenja i zarenja u celoj usnoj duplji ili nekom njenom delu. Bol je
simptom koji pacijenti sa SPU ponekad prijavljuju i u nasoj grupi je njih 26,7% prijavilo
prisustvo intermitentnog pekuceg bola.

Hiposalivacija je Cest simptom na koji se pacijenti sa pSPU zale. Prevalencija
kserostomije je izmedu 34 i 39% (60), prema istrazivanju Braila i sar. 38% (114), a u studiji
Grushka i sar. oko 60% (115). Uglavnom je osecaj suvoce usta subjektivan, rede se
objektivno dokaze smanjeno luéenje pljuvacke (65). Neki autori smatraju da do pojave
takvih tegoba dovodi izmenjen sastav salive (60). Postoje studije u kojima se navodi da
kserostomiju kod pacijenata sa SPU izazivaju medikamenti koje oni upotrebljavaju
(antiholinegici, diuretici, antihistaminici, antidepresivi) (65). Pojedini autori navode da se
SPU predominantno javlja kod osoba u starijoj zivotnoj dobi, pa se postavlja pitanje da li se
funkcija pljuva¢nih zlezda smanjuje tokom starenja. Takode, hiposalivacija je ¢est simptom

kod Zena u postmenopauzi, koje se najces¢e Zale na simptome SPU. Ovi nalazi podrZavaju
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teoriju da je hipofunkcija pljuvacnih zlezda faktor koji ima uticaj na razvoj simptoma SPU
(41). U literaturi se nailazi na kontradiktorne podatke o povezanosti kserostomije ili
hipofunkcije pljuva¢nih Zlezda i SPU. Odredena istrazivanja su oznacila kserostomiju kao
bitan etioloski faktor SPU i opisala povezanost hiposalivacije i ose¢aja suvoce usta na koji
se pacijenti sa SPU zale, dok su pojedini autori ustanovili da ne postoji povezanost SPU i
smanjene protektivne i lubrikantne uloge salive (30). Lee i sar. (30) su odredivali
funkcionalne parametre parotidnih i submandibularnih pljuvaénih zlezda — maksimalnu
akumulaciju 1 maksimalnu sekreciju 1 nisu utvrdili statisticki znacajnu razliku u
vrednostima navedenih parametara izmedu pacijenata sa SPU sa i bez hiposalivacije. U
nasem istrazivanju 63,3% pacijenata se zalilo na osecaj suvoce usta, a na osnovu vrednosti
izmerenog salivarnog protoka utvrdeno je da je kod njih 30% bila prisutna hiposalivacija
nestumulisane pljuvacke. U studiji Palacios-Sanchez (31) je kod 41,7% pacijenata
pronadena hiposalivacija stimulisane i nestimulisane pljuvacke. U istrazivanju das Neves
de Araujo Lima i sar. (105) 62,1% pacijenata se zalilo na prisustvo kserostomije, $to je u
skladu sa rezultatima naSeg istrazivanja. Lee i sar. (30) su objavili da je kod 69,7%
pacijenata bila prisutna hiposalivacija nestimulisane pljuvacke, Sto upucuje na znatno vise
vrednosti nego one koje smo dobili u ovom istrazivanju. U navedenoj studiji se 30,3%
pacijenata Zalilo na suvocu usta, dok je u naSem istrazivanju taj procenat dvostruko veci
(63,3%). Imura i sar. (43) su u svojoj grupi pacijenata imali njih 67% koji su se Zzalili na
postojanje hiposalivacije, §to odgovara rezultatima naSeg ispitivanja. Spadari i sar. (41) su
ustanovili da su vrednosti SP kod pacijenata sa SPU 0,19ml/min, §to predstavlja znatno viSe
vrednosti nego one izmerene kod nasih pacijenta. Zidverc i sar. (23) su utvrdili pove¢ano
lucenje pljuvacke kod pacijenata sa SPU u odnosu na zdrave kontrole (4,40 *
2,40ml/15min vs. 3,06£1,81ml/15min), §to upucuje na znatno vise vrednosti nego one
detektovane kod nasih pacijenata. Sve navedene studije su Koristile isti metod za merenje
salivarnog protoka koji se odnosio na pljuckanje nakupljene nestimulisane pljuvacke u
graduisanu epruvetu tokom 1 minuta ili 15 minuta, zavisno od studije. Spadari i sar. (41) su
upotrebom iste metode za merenje SP ustanovili snizen bazalni SP u grupi pacijenata sa
SPU u odnosu na kontrolnu grupu, dok su vrednosti SP stimulisane pljuvacke bile slicne

kao kod pacijenata u kontrolnoj grupi.
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Disgeuzija se, prema podacima iz literature, javlja kod oko dve tre¢ine pacijenata sa
SPU. Pacijenti mogu da se Zale na izmenjen ukus u ustima i najcesce je to gorak, slan ili
metalni ukus (3). Pojedine studije (24,33) navode da oko 70% pacijenata sa SPU prijavljuje
poremecaj ukusa i disgeuziju prema dostupnim podacima. Takode je ustanovljeno da je
prag za slano i gorko kod pacijenata sa SPU povisen. Prema podacima naseg ispitivanja,
36,7% pacijenata je prijavilo promenu ukusa i u svim slu¢ajevima su se zalili na gorak ukus
u ustima. Navedeni podaci su u skladu sa podacima iz literature. Adamo i sar. (113) su
utvrdili da je kod 30% pacijenata bio prisutan poremecaj ukusa i da se on ¢esce javljao kod
osoba Zenskog pola (36% vs. 16%). Postoje razliCite teorije zbog c¢ega dolazi do
poremecaja ukusa kod pacijenata sa SPU, te se u literaturi pojavljuju sledece hipoteze:
hipofunkcija horde timpani (chorda tympani), oSteCenje glosofaringealnog nerva, sSmanjen
broj gustativnin fungiformnih papila jezika, smanjena gustina epitelnih i subepitelnih
nervnih vlakana jezika, hormonski faktori, upotreba razlicitih lekova za sistemska oboljenja
pacijenata, uznapredovala polineuropatija (24,33). Imura i sar. (43) su ispitivali promene
gustativnog senzibiliteta kod pacijenata sa SPU odredujuci prag za 5 ukusa (slatko, kiselo,
slano, gorko, umami) i dosli su do rezultata koji upucuju da je jedino prag za kiselo bio
povisen u grupi pacijenata sa SPU u odnosu na zdrave kontrole.

Simptomi SPU mogu biti posledica dejstva medikamenata koje pacijent uzima u
terapiji nekog sistemskog oboljenja. Vrste lekova koji mogu izazvati ovakve tegobe su
ACE inhibitori, tricikli¢ni antidepresivi, anksiolitici (29,32,42,62). U istrazivanju Palacios
— Sanchez i sar. (31) 25% pacijenata je u terapijske svrhe uzimalo antihipertenzive, od kojih
je polovina bila na terapiji ACE inhibitorima. U ispitivanju Vuci¢evi¢-Boras i sar. (108)
16,7% pacijenata sa SPU je bilo na terapiji ACE inhibitorima. Lekovi iz grupe ACE
inhibitora mogu ispoljavati nezeljene efekte u vidu simptoma SPU. Oni deluju tako Sto
snizavaju krvni pritisak smanjuju¢i nastajanje jakog vazokonstriktora (angiotenzin II) i
razgradnju jakog vazodilatatora (bradikinina). U naSem ispitivanju, pacijentima koji su za
terapiju hipertenzije uzimali ACE inhibitore, lek je zamenjen od strane nadleznog
kardiologa lekom iz druge grupe antihipertenziva koji nemaju navedeno nezeljeno dejstvo.

Ukoliko su tegobe SPU perzistirale i posle mesec dana nakon zamene leka, ti pacijenti su
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ukljuc¢ivani u studiju. U suprotnom, ukoliko lek nije mogao biti zamenjen ili pacijenti nisu
to zeleli, oni nisu bili ukljuéivani u ispitivanje.

Simptome SPU u usnoj duplji ¢esto moze izazvati lokalna infekcija, koju smo mi
iskljucili kod nasih ucesnika u cilju ukljuc¢ivanja u studiju. Najcesce je u pitanju infekcija
gljivicama iz roda Kandida (Candida sp.), zatim bakterijama iz familije Enterobakterija
(Klebsijela (Klebsiella) i Eserihija koli (Escherichia coli)) (32,42). U istrazivanju das Neves
de Araujo Lima i sar. (105) kod 30% pacijenata je dijagnostikovana oralna kandidioza. U
nasoj studiji svega 6,7% pacijenata je imalo u nalazu brisa bakterije iz familije
Enterobakterija, koje su tretirane i infekcija izleGena pre uklju¢ivanja u studiju.

Intenzitet simptoma na koje su se pacijenti u ispitivanju zalili, odredivali smo
pomoc¢u VAS (0-10) na osnovu subjektivnog osecaja pacijenta. Pomoc¢u VAS odredivan je
stepen tegoba u rasponu od nula do deset, gde je nula oznacavala odsustvo tegoba, a deset
maksimum ispoljenosti simptoma. Evaluacija VAS je sprovedena prilikom bazne posete i
nakon svakog ciklusa terapije koju je pacijent primao tokom le¢enja. Ovaj metod je
upotrebljavan u drugim studijama i pominje se u literaturi (2,28,31,38-40,42,59). Liu i sar.
(40) su u eksperimentalnoj grupi imali prose¢nu vrednost VAS 4.0£1.7; Lopez-Jornet (39)
6.2+2.2; Palacios-Sanchez (31) 6.6; de Souza (2) 9.13+1,45. Mitsikostas i sar. (109) su u
grupi pacijenata sa SPU imali prosecnu vrednost VAS 8,6£1,3. Intenzitet simptoma nasih
pacijenata ima prose¢nu vrednost VAS 7,47+1,8 odredenu pre pocetka terapije, $to je
pribliZzno rezultatima drugih navedenih studija. Vrednosti VAS su pored merenja intenziteta
simptoma, upotrebljavane i za procenu efikasnosti terapije fluoksetinom, $to je bio razlog
merenja VAS na svakom kontrolnom pregledu. Nakon prvog terpijskog ciklusa, vrednosti
VAS nasih pacijenata su iznosSile 5,33+2,1, §to se pokazalo kao statisticki znacajno
smanjenje intenziteta simptoma koje je bilo prisutno kod 50% pacijenata. U studiji
Yamazaki i sar. (87) nakon 12 nedelja terapije lekom iz grupe SSRI u dozi od 20mg i
30mg, vrednosti VAS su iznosile 1.5+1,85 $to je bilo znacajno smanjenje u odnosu na
pocetnu vrednost (4,5+2,6). Rezultati navedene studije odgovaraju naSim rezultatima
nakom S$est meseci terapije sa dozom fluoksetina od 40mg, kada je vrednost VAS iznosila
3,53%2,8, sa znafajnom statistickom razlikom u odnosu na prvi pregled i na prvi kontrolni

pregled. Adamo i sar. (113) su u svom ispitivanju uporedivali vrednosti VAS kod
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pacijenata sa SPU u odnosu na bracni status, zaposlenost i pol. Rezultati pomenute studije
su ukazali da je jedina znacajnost u povezanosti vrednosti VAS i zaposlenosti (p=0,019),
odnosno 80% pacijenata sa SPU je bilo nezaposleno.

Poremecaji psihickog stanja, kao $to su anksioznost i depresija, ¢esto se javljaju kod
pacijenata sa pSPU (2,4,69,84). Adamo i sar. (113) su u svojoj studiji ustanovili da su
stresni zivotni dogadaji bili okida¢ za nastanak simptoma SPU kod 45% pacijenata.
Sardella (90) navodi da je u pojedinim dobro koncipiranim studijama utvrdena prevalencija
psihijatrijskih oboljenja kao komorbiditeta kod 44% - 60% pacijenata sa SPU. On takode
navodi da su ti pacijenti pokazali niZze vrednosti na skali socijalizacije, a viSe vrednosti U
rezultatima skala anksioznosti i u prisustvu muskularne tenzije. Gurvits i sar. (42) navode
da je ucestalost navedenih oboljenja ¢ak 50%, sa predominacijom depresivnosti. De Souza i
sar. (2) nalaze da se kod pacijenata sa dijagnostikovanim pSPU sa znaCajno viSom
frekvencom javljaju depresivni poremecaji, generalizovana anksioznost, kancerofobija i
hipohondrija. Nije dokazano da li su poremecaji raspoloZenja etioloski faktor u nastanku
pSPU ili oni nastaju kao posledica postoje¢ih simptoma (4,39,66). Depresija i anksioznost
su Cesti kod populacije koja prijavljuje simptome hroni¢nog bola i verovatnije je da su
posledica tog bola nego njegov uzrok (66,84). Simptomi na koje se pacijenti sa SPU Zale
imaju negativan uticaj na kvalitet Zivota (65,84,103). Rezultati pojedinih studija koje se ti¢u
kognitivno-bihejvioralne terapije pSPU navode da, bar u nekim slu¢ajevima, moze da se
govori o psiholoskim faktorima kao etiologiji pSPU (66). Komorbiditeti u vidu depresije i
anksioznosti se vezuju za nastanak pSPU, ali je sada dokazano postojanje sli¢nog
poremecaja neurotransmitera, kao Sto je nizak nivo dopamina u mozgu kod pacijenata sa
dijagnostikovanim pSPU i kod pacijenata sa depresijom. Iako je utvrdeno da postoji
povezanost afektivnih poremecaja 1 pSPU, jasna etioloSka povezanost jo§ uvek nije
dokazana (3). Rojo i sar. (116) navode da se pacijenti sa pSPU mogu podeliti u dve grupe:
jedna grupa u kojoj su pacijenti sa izrazenijim simptomima anksioznosti, depresivnosti,
opsesivnosti, somatizacije; druga grupa u kojoj su pacijenti koji se ne razlkuju od kontrolne
grupe po prisustvu afektivnih poremecaja. Kim i sar. (117) nisu utvrdili povezanost u
psiholoskom profilu kod muskaraca, mladih Zena u premenopauzi i Zena u postmenopauzi

sa dijagnostikovanim pSPU, iako su primetili razli¢itu simptomatologiju izmedu grupa.

76



Jaaskeldinen i Woda (3) navode da psiholoski faktori mogu predisponirati pojedince
za pojavu hroni¢nog bola, kao i da mogu da podstaknu razvoj SPU kada se njihovi
simptomi utvrde.

Procena stepena anksioznosti nasih pacijenata je obavljana pomoc¢u Hamiltonove
skale anksioznosti i utvrdeno je odsustvo simptoma kod 80% pacijenata u studiji. Des
Neves de Araujo Lima i sar. (105) su u svojoj studiji odredivali prisustvo anskioznosti kod
pacijenata sa SPU i utvrdeno je da je 30% pacijenata imalo simptome blage depresivnosti,
Sto je u skladu sa nasim rezultatima (20%). Prose¢na vrednost HAM-A pre terapije je
iznosila 9,77+7,025 kod na$ih pacijenata, dok je u studiji Adamo i sar. (107) iznosila je
17,5 poena.

Depresivnost je procenjivana pomoc¢u BDI i HAM-D, koje se pominju u literaturi
(2,4,31,69,93,103,118). Tokura i sar. (69) su upotrebljavali Bekovu skalu i rezultati su
pokazali skor 11.6+8.3 u eksperimentalnoj grupi pre terapije, kao i kod de Souza i sar. (2)
¢iji rezultati upucuju da je povecana ucestalost depresivnosti kod pacijenta sa SPU. Ovi
podaci iz literature odgovaraju rezultatima nase studije, gde je 60% ucesnika pre terapije
pokazivalo znake depresivnosti, a prose¢na vrednost BDI je bila 12.2+7.5. Vilas i sar.
(119), koji su ispitivali ehogenost RM i SN kod pacijenta sa idiopatskim poremecajem
spavanja i depresijom, u ispitivanoj grupi su imali vrednosti BDI 11.32+7.75 i HAM-D
13.97+7.80, gde su rezultati BDI u skladu sa naSim rezultatima, a vrednosti HAM-D su
povisene u odnosu na one kod nas$ih pacijenata. U istrazivanju Palacios-Sanchez i sar. (31)
54.2% pacijenata je pokazivalo neki nivo depresivnosti na osnovu BDI skora. Upotrebom
HAM-D u studiji de Souza i sar. (2) prosec¢na vrednost rezulatata je iznosila 15.5+10.8; kod
Adamo i sar. (93) je skor bio 16. Adamo i sar. (120) su u najnovijoj studiji utvrdili
vrednosti HAM-D 13 poena, a HAM-A 16 poena. Nasi rezultati HAM-D pokazuju
vrednosti od 8.9+5.4 pre ordiniranja terapije, $to je niza vrednost od onih navedenih u
literaturi. Podaci iz naseg ispitivanja o vrednosti HAM-D su u skladu sa rezultatima Liu i
sar. (40) koji su imali prose¢nu vrednost rezultata ove skale 7,5+6,3. Podaci iz literature
navode da pacijenti sa dijagnostikovanim SPU imaju vise skorove depresivnosti u odnosu
na kontrolnu grupu (2,69). U istrazivanju Conrad i sar. (121) ustanovljena je znacajna

razlika u vrednosti BDI u grupi pacijenata sa hroni¢nim bolom (10,4 poena) i u kontolnoj
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grupi (6,9 poena). Takode se u literaturi navodi da postoji uticaj zabelezenog prisustva
depresivnosti na intenzitet simptoma na osnovu vrednosti VAS (106). Rezultati naseg
ispitivanja su na osnovu skorova skala depresivnosti pokazali da je vise od polovine
pacijenata imalo znake depresivnosti (HAMD — 56.7%, BDI — 60%). Nakon oba terapijska
ciklusa u naSem istrazivanju, utvrdeno je znacajno smanjenje vrednosti skala depresivnosti i
anksioznosti u odnosu na prethodna merenja. Nakon prvog terapijskog ciklusa utvrdeno je
prisustvo depresivnosti kod 53,3% pacijenata na osnovu vrednosti HAM-D i 56,7% na
osnovu BDI. Rezultati navedenih skala su nakon Sest meseci terapije ukazali na prisustvo
odredenog stepena depresivnosti kod 23,3% pacijenata na osnovu HAM-D i 50% pacijenata
na osnovu BDI vrednosti. U studiji de Souza i sar. (2) ustanovljena je statisticki znacajna
razlika u prisustvu i intenzitetu depresivnih simptoma kod pacijenata sa SPU u odnosu na
kontrolnu grupu, a merena na osnovu BDI i HAM-D vrednosti. Des Neves de Araujo Lima
i sar. (105) su u grupi pacijenata sa SPU utvrdili prisustvo depresivnosti kod njih 53,1% na
osnovu BDI skora, sto je priblizno nasim rezultatima.

Primarni SPU je idiopatsko oboljenje. Cesto se govori o neuroloskoj i psihologkoj
osnovi ovog oboljenja. Iako veza pSPU i psiholoskih faktora postoji, nije dokazano da su
oni etioloski faktor u nastanku oboljenja. Postoje studije ¢iji rezultati pokazuju izrazito
visoke vrednosti depresije i anksioznosti, dok su u drugim istrazivanjima te vrednosti dosta
nize i ne razlikuju se od pacijenata kontrone grupe (3). Tait i sar. (122) navode da je u
njihovoj grupi pacijenata sa SPU kod 30-50% pacijenata utvrdeno prisustvo depresije, dok
je kod njih 30-60% utvrdeno prisustvo anksioznosti. Oni takode navode da su na osnovu
mernih skala izmereni simptomi depresivnosti i anksioznosti, ali da oni uglavnhom ne
odgovaraju kriterijumima za dijagnostiku psihijatrijskin oboljenja, kao Sto je depresija
major. Takvi rezultati bi mogli da govore u korist hipoteze da su afektivni poremecaji samo
komorbiditeti kod pacijenata sa pSPU, ne etioloski faktor u njegovom nastanku. Takode se
nastanak pSPU povezuje sa menopauzom, ali ne postoji nau¢na dokazanost takve
korelacije. Jaaskelédinen i sar. (3) zaklju¢uju da psiholoski i emocionalni faktori, li¢ne
karakteristike 1 Zivotne situacije ne mogu biti direktan etioloski faktor pSPU.
Patofiziologija pSPU je u poslednje vreme usmerena na neurolo$ku osnovu ovog oboljenja,

i to na perifernu i centralnu neuropatologiju. Kod ovih pacijenata ispitivanja su pokazala da
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je prisutan patoloski nalaz refleksa treptanja (blink reflex, BR) ispitivan na supraorbitalnom
nervu (24,36). Dokazano je da je visi prag za izazivanje refleksa treptanja kod pacijenata sa
pSPU, s§to ukazuje na hipofunkciju trigeminalnih senzornih AP vlakana. Deficijencija
refleksa treptanja je slicna promenama kod Parkinsonove bolesti §to upuéuje na mogucu
disfunkciju dopaminergickog sistema u etiologiji pSPU (3,24,36,123,124). Ovaj refleks je
pod dopaminergi¢kom inhibitornom kontrolom i troSenje endogenog dopamina u putamenu
dovodi do slabe efikasnosti endogene inhibicije bola (36,45,125). Forssell i sar. (126) su
utvrdili abnormalan refleks treptanja kod 19% pacijenata sa pSPU. Jadskeldinen (127)
navodi da pacijenti sa pSPU pokazuju smanjenu mozdanu aktivnost na bolni stimulus na
fMRI u odnosu na kontrolnu grupu, pogotovo u talamusu bilateralno, §to je nalaz sli¢an kao
kod neuropatskih bolnih stanja. U literaturi se govori o vaznoj ulozi dopaminskog D2
receptora strijatuma u modulaciji bolnih senzacija (45). Pacijenti sa pSPU i atipi¢nim
facijalnim bolom pokazuju vecu dostupnost D2 receptora u putamenu u poredenju sa
zdravim pacijentima, pa se kod pSPU uocava smanjeno preuzimanje 6-fluorodopa u
putamenu Sto ukazuje na hipofunkciju dopaminergickog nigrostrijatnog sistema
(45,104,123). Hagelberg i sar. (124) su ispitivali da li postoji promena u vezivanju na D2
receptorima kod pacijenata sa atipi¢énim facijalnim bolom i rezultati su ukazali jedino na
poveéano preuzimanje *'C-raclopride u putamenu i odnos D1/D2 naknadno smanjen §to
ukazuje da izmene u dopaminergickom nigrostrijatnom sistemu mogu biti uklju¢ene u
nastanak atipi¢nog facijalnog bola. Receptor D2 sprovodi inhibitornu ulogu dopamina u
modulaciji bola. U studiji Jaaskeldinen navodi da su PET istrazivanja strijatalnog
dopaminskog sistema sa fluoro-DOPA i !C-raclopride ukazala na smajenje nivoa
sinaptickog dopamina kod pacijenata sa pSPU u odnosu na kontrolnu grupu. Navedeni
rezultati su sli¢ni onima u ranoj fazi Parkinsonove bolesti kod koje je centralni neuropatski
bol ¢est nalaz. Dopamin je glavni neurotransmiter koji uti¢e na kontrolu motornog sistema.
Nizak nivo dopamina je dokazan i kod nekih afektivnih poremecaja (npr.depresije) koji se
Cesto dovode u vezu sa pSPU (97,128). Pacijenti sa pSPU se mogu podeliti u dve grupe na
osnovu periferne blokade lingvalnog nerva lidokainom — perifernu i centralnu. Grupa
pacijenata kod kojih se sumnja na uticaj perifernog nervnog sistema na nastanak pSPU

pokazuje dobar odgovor na anesteziju n.lingualis-a, dok grupa sa poremecajem u
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cenralnom nervnom sistemu ne pokazuje nikakav efekat na perifernu blokadu nerva. U
ispitivanju Jaaskeléinen navodi je kod pacijenata iz grupe sa poremecajem u centralnom
nervnom sistemu ustanovljen visi nivo anksioznosti i depresivnosti na osnovu skala za
merenje. Takode se navodi da su kod pacijenata sa pSPU u ovom istrazivanju ustanovljena
samo psihijatrijska oboljenja koja su povezana sa snizenim nivoom dopamina - depresija
major i socijalna fobija su zabelezene kod 55% pacijenata (127).

Prisustvo depresivnosti je povezano i sa sniZenim nivoom serotonina u mozgu, koji
se u najve¢oj meri nalazi u jedrima rafe. Transkranijalna sonografija je metoda kojom se
ispituje ehogenost jedara rafe i supstancije nigre. Pregledom literature putem PubMed-a

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) pronadena je samo jedna pilot studija iz 2017.

godine koja se bavi primenom TCS kod pacijenata sa pSPU. Smanjenje ehogenosti RM je
karakteristican nalaz kod pacijenata sa primarnom depresijom ili onom koja je povezana sa
neurodegenerativnim oboljenjima, poput Parkinsonove bolesti. Hipoehogenost jedara rafe
je uobicajen nalaz kod 50-70% bolesnika sa depresijom, dok je ehogenost SN uglavnom
normalna. Ona je, takode, povezana sa odgovorom na terapiju selektivnim inhibitorima
preuzimanja serotonina (52,53,97). Kod pacijenata u ovoj studiji hipoehogenost jedara rafe
je bila prisutna kod 53.3% njih, a nakon Sest meseci terapije kod 40% pacijenata. Limbic¢ki
sistem 1 RM su ukljueni u patogenezu poremecaja raspolozenja, pogotovo depresije
(48,52). Navedeni podaci su podrzani nalazom RM na TCS, pri ¢emu se on uocava kao
prekinuta linija ili struktura smanjene ehogenosti u odnosu na okolna referentna tkiva.
Smanjena ehogenost RM je Cest nalaz kod depresivnih pacijenata i moze da upucuje na
oSteCenu centralnu transmisiju serotonina. Rezultati dosada$njih istrazivanja mogu
upucivati da samo poremecaji u bazalnom limbi¢kom sistemu izazivaju depresiju 1 snizenu
ehogenost RM (10). Hipoehogenost RM je povezana sa odgovorom pacijenata sa
dijagnostikovanom depresijom na terapiju lekovima iz grupe SSRI (52,97), zato $to je
snizena ehogenost redi nalaz kod pacijenata koji dobro reaguju na terapiju sa SSRI (SSRI
responderi). U pojedinim studijama se navodi da nije utvrdena povezanost starosti
pacijenta, pola i konzumiranja antidepresiva sa promenom ehogenosti RM (54), ali takav

nalaz moze da ukaze na ishod primenjene terapije depresije. Ehogenost SN je kod vecine
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depresivnih pacijenata normalna, dok se uocava prekinut ili hipoehogen RM ili se uopste ne
uocava na pregledu TCS.

Kod 56,7% pacijenata u nasem istrazivanju ehogenost SN je bila normalna, dok je
kod 30% uocena umerena hiperechogenost SN. Nekoliko razli¢itih istrazivanja je otkrilo da
je kod 90% pacijenata sa Parkinsonovom bolesti prisutna hiperehohenost SN, dok se kod
vec¢ine pacijenata uo¢ava normalna ehogenost RM (95,129-131). Navedeni rezultati su u
skladu sa rezultatima nase studije, gde je veéina pacijenata imala normalnu ehogenost SN.
U studiji Vilas i sar. (119), koji su ispitivali ehogenost RM i SN kod pacijenta sa
idiopatskim poremecajem spavanja 1 depresijom, nisu utvrdili znacajnu razliku u
ehogenosti RM procenjivanoj putem TCS izmedu ispitivane i kontrolne grupe (20% vs.
17,5%). Takode, u navedenom istrazivanju nije dokazana korelacija izmedu ehogenosti
RM/SN i starosti pacijenata, pola i duzine trajanja simptoma. Ghourchian i sar. (10) su u
svom ispitivanju utvrdili statistiCki znacajno prisustvo hipoehogenosti RM u grupi
pacijenata sa depresijom major u odnosu na kontrolnu grupu, upotrebom TCS. Oni su u
ispitivanoj grupi utvrdili kod 36,7% pacijenata hipoehogenost RM, §to predstavlja nize
vrednosti nego kod nasih pacijenata, dok je u kontrolnoj grupi bila utvrdena kod 10%
pacijenata. U studiji Walter i sar. (54,132) kod pacijenata sa depresijom je utvrdena
hipoehogenost RM u 53% slucajeva, §to je bilo zna€ajno viSe u odnosu na kontrolnu grupu.
U navedenoj studiji je ustanovljeno i da pacijenti sa smanjenom ehogenosti RM imaju bolji
terapijski odgovor na SSRI. U pilot studiji Zavoreo i sar. (14) utvrdena je znacajna razlika u
pojavi hipoehogenosti RM kod pacijenata sa pSPU i kontrolne grupe, gde je hipoehogenost
RM bila prisutna kod 45% pacijenata.

U literaturi se pominju razliiti terapijski protokoli za pSPU: alfa lipoi¢na kiselina
(ALA), kapsaicin, klonazepam, amisulprid, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina
SSRI (paroksetin, sertralin), gabapentin, pregabalin, amitriptilin. Palacios-Sanchez i sar.
(31) su ispitivali efikasnost ALA u odnosu na placebo kod pacijenata sa pSPU. U
navedenoj studiji kod 64% pacijenata u ispitivanoj grupi doslo je do poboljsanja, dok je ono
bilo prisutno kod 27,5% pacijenata u placebo grupi. Marino i sar. (59) su ispitivali efikanost
nekoliko terapijskih protokola nakon osam nedelja u odnosu na placebo — kapsaicin, ALA i

lizozim-laktoperoksidazu. Terapijski protokoli su, u navedenoj studiji, uporedivani na
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osnovu vrednosti VAS. Istrazivaci su ustanovili da je doslo do znacajnog poboljsanja u dve
grupe pacijenata koji su primali terapiju (kapsaicin,76% i ALA, 57%), rezultati VAS su bili
stabilni u grupi koja je primala lizozim-laktoperoksidazu, dok su pogor$anja simptoma
prijavljena samo kod pacijenata u placebo grupi. Amisulprid je lek iz grupe antipsihotika i
predstavlja selektivni antagonist dopaminskih D2 i D3 receptora. Maina i sar. (91) su
uporedivali efikasnost amisulprida, paroksetina (SSRI) i sertralina (SSRI) u odnosu na
bol, depresiju i anksioznost kod pacijenata sa pSPU tokom 8 nedelja. U navedenom
istraZzivanju sva tri terapijska protokola su dovela do zna¢ajnog smanjenja vrednosti VAS
bez razlike u grupama, dok su vrednosti HAM-D i HAM-A bile snizene bez statisticke
znacajnosti u sve tri grupe pacijenata. Rezultati pomenute studije upucuju da amisulprid,
paroksetin i sertralin mogu biti efikasni u kratkotrajnoj terapiji pSPU, zato $to su jednako
efikasni i pacijenti ih dobro podnose u pogledu nezeljenih efekata. U literaturi se navode
razli¢iti lekovi iz grupe antidepresiva koji se mogu upotrebljavati u terapiji pSPU.
Charleston (35) navodi da se u terapiji pSPU mogu uporebljavati inhibitori preuzimanja
serotonina i noradrenalina (SNRI) — milnacipran i duloksetin. Efikasnost milnaciprana je
ispitivana u dve studije, terapija je trajala 12 nedelja i u jednoj studiji je utvrdeno smanjenje
vrednosti HAM-D, ali bez znacajnog smanjenja vrednosti VAS, dok je u drugoj studiji
zabelezeno smanjivanje vrednosti VAS za 50%. U istrazivanju efikasnosti duloksetina koje
je trajalo 12 nedelja, pacijenti su primali 20-40mg leka i utvrdeno je znafajno Smanjenje
tegoba na osnovu VAS, nevezano za simptome depresivnosti.

Lekovi iz grupe SSRI se Cesto upotrebljavaju u terapiji pSPU, na osnovu podataka iz
literature (92). Navedeni medikamenti su efikasni u terapiji pSPU pogotovo ukoliko postoje
1 depresivni simptomi, pacijenti ih dobro podnose zbog odsustva antiholinergi¢kog efekta,
pogotovo zato §to ne izazivaju kserotomiju (60). U ovom istrazivanju je pacijentima
prepisivan fluoksetin hidrohlorid koji pripada grupi SSRI. Navedeni lek ima antidepresivni
efekat koji postize selektivnom inhibicijom preuzimanja serotonina u presinapticke nervne
zavrSetke Sto dovodi do duZeg zadrZavanja i1 pojacanog dejstva serotonina u centralnom
nervnom sistemu (98,99). U podacima iz literature se navodi da je u jedrima rafe prisutan
veliki broj serotoninskih ¢elija. Kada se serotonin nade u sinaptickoj pukotini, on se moze

vezati za pre- i/ili postsinapticke receptore. Vezivanje serotonina za postsinapticke
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receptore ciljanog neurona dovodi do intercelularnih reakcija koje su odgovorne za
ispoljavanje bioloskog i psiholoskog efekta serotonina. Vise od 80% serotonina se vezuje
na presinaptiCkom neuronu putem specifi¢nog transportera koji predstavlja mesto dejstva
SSRI, $to dovodi do smanjenja koli¢ine dostupnog neurotransmitera na postsinaptickim
neuronima (Slika 10). Navedeni transporter je prisutan na telu ¢elija, njenim dendritima i
aksonskim zavrSecima u regionu jedara rafe i lekovi iz grupe SSRI se vezuju za njega, a sa
mnogo manjom potencijom za transporter dopamina i noradrenalina. Kada se SSRI vezu za
serotoninski transporter, dolazi do povecanja koncentracije serotonina u sinaptickoj

pukotini zato $to je onemoguc¢eno njegovo ponovno preuzimanje u neuron (16,133).

oS ) o N\

SSRI

Slika 10. Adaptivno dejstvo SSRI; kada se zapo¢ne sa terapijom SSRI, odmah
dolazi do blokade SHT (serotoninskog) transportera i do povecanja koncentracije

serotonina, pogotovo u ¢elijama rafe i u manjoj meri na njihovim aksonima (16)
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Duzina terapije treba da iznosi najmanje Sest meseci, posto je potrebno najmanje 4
nedelje da lek ispolji antidepresivni efekat u potpunosti. Spora eliminacija leka iz
organizma ga odvaja od drugih antidepresiva i svoj pun efekat ispoljava nakon 4 nedelje
terapije (100-102,134). Nezeljene reakcije koje mogu da se jave kod upotrebe fluoksetina
su: glavobolja, malaksalost, tremor, znojenje, insomnija, vrtoglavica, tahikardija,
gastrointestinalne tegobe (mucnina, smanjen apetit, dijareja), seksualna disfunkcija. Kod 5
pacijenata (16,7%) u naSem ispitivanju prolazna mucnina i vrtoglavica su zabeleZene, ali
nisu dovele do povlacenja pacijenata iz studije. U ispitivanju Yamazaki i sar. (87) neZeljeni
efekti koji su doveli do povlacenja pacijenata iz studije su se javili kod 13,3% (8/60) njih,
dok je kod 46% (24/52) pacijenata uoceno prisustvo prolaznih nezeljenih efekata leka.
Nezeljeni efekti koji se navode u pomenutoj studiji su malaksalost, mu¢nina, vrtoglavica 1
pospanost.

Podaci iz literature pokazuju uspesSnost terapije pSPU upotrebom SSRI
(37,42,87,91,104), ali postoji mali broj studija koje su ispitivale efikasnost fluoksetina u
terapiji pSPU. Yamazaki i sar. (87) su pokazali da je uspeSnost terapije paroksetinom (10-
30mg dnevno) ordiniranim tokom 12 nedelja bila 70% (nakon osam nedelja 71.2%). Maina
i sar. (91) su utvrdili uspesnost terapije oko 70%, ordiniranjem SSRI tokom osam nedelja.
Rezultati naseg ispitivanja pokazuju poboljSanje stanja kod 50% pacijenata nakon tri
meseca (12 nedelja), a kod 70% nakon Sest meseci, $to odgovara podacima iz literature.

Rezultati VAS u naSoj studiji su odredivali efikasnost terapije SSRI i svako
smanjenje vrednosti >30% smatrano je terapijskim uspehom. Nakon tri meseca terapije, na
osnovu rezultata VAS, ustanovljeno je poboljsanje kod 50% pacijenata, dok je kod druge
polovine stanje bilo nepromenjeno. Kada smo posmatrali vrednosti skala depresivnosti i
anksioznosti kod nasih pacijenata, primetili smo znac¢ajno smanjenje njihovih vrednosti
nakon prvog terpijskog ciklusa. Tada je pacijentima ordiniran fluoksetin u dozi od 20mg
dnevno. Posmatraju¢i RM i SN na pregledu TCS nakon prvog terpijskog ciklusa, uocena je
kod jednog pacijenta promena gradusa RM — 50% je pokazivalo gradus 1 i odnosu na prvi
pregled na kom je taj procenat iznosio 46,7%, dok su vrednosti SN ostale iste kao i na
prvom pregledu. Nakon 6 meseci terapije ustanovljena je znacajna razlika izmedu vrednosti

VAS u odnosu na prvi pregled i na prvi kontrolni pregled. UspeSnost terapije SSRI je
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iznosila 70%, §to je u skladu sa rezultatima iz literature (87,91). Yamazaki i sar. (87) su
nakon 12 nedelja terapije paroksetinom ustanovili da je poboljSanje prisutno kod 80%
pacijenata i to znacCajan efekat terapije (VAS >75%) kod 52% pacijenata, umeren efekat
(VAS 50-75%) kod 28% njih, dok je potpuni gubitak simptoma bio prisutan kod 36,5%
pacijenata. U naSoj grupi pacijenata, potpuni gubitak simptoma je bio prisutan kod njih
16,7%. Maina i sar. (91) su ustanovili poboljsanje kod 70% pacijenata nakon 8 nedelja
terapije SSRI, u dozi paroksetina i sertralina od 20mg dnevno. Navedeni rezultati su u
skladu sa rezultatima naseg istrazivanja.

Sagledavaju¢i ukupne rezultate ove studije, moze se zakljuciti da su poremecaji
raspolozenja pristuni kod velikog broja pacijenata sa pSPU i da postoji dobar terapijski
odgovor na antidepresivne lekove, §to moze dati jasniju predstavu o predisponiraju¢im
faktorima za nastanak pSPU. Vazno je pomenuti da u dosadasnjoj nauc¢noj literaturi postoji
samo jedna studija koja koristi TCS u pracenju ishoda terapije kod pacijenata sa pSPU.
Bitno je napomenuti da je fluoksetin, kao selektivni inhibitor preuzimanja serotonina, dao
zadovoljavajucée efekte u terapiji pSPU, Sto predstavlja znacajnu informaciju za odredivanje
terapijskih modaliteta kod pacijenata sa pSPU.

Dalja istrazivanja bi trebalo usmeriti ka otkrivanju da li su poremecaji raspolozenja
etioloSki faktor u nastanku pSPU ili nastaju kao posledica prisutnosti hroni¢nih simptoma.
Takode, trebalo bi detaljno analizirati uticaj hroni¢nih tegoba kod pSPU na kvalitet zivota

pacijenata.
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6. Zakljudak



Na osnovu prikupljenih rezultata mogu se izvesti sledeci zakljucci:
* Evaluacija klini¢kih karakteristika
Konstatovali smo da:
- primarni sindrom pekuéeg bola usne duplje se ¢eSce javlja kod
osoba zenskog pola (93,3%);

- najcesca lokalizacija simptoma pSPU je na jeziku (93,3%);

- simptomi pSPU su najintenzivniji su popodne i uvece (66,7%), a

- najceSce pocinju spontano (63,3%).

* Neuroloskim ispitivanjem je utvrdeno da:

- 73,3% pacijenata ima uredan nalaz;

- 10% polineuropatiju;

- 13,3% cerebrovaskularne bolesti;

- 3,3% bolesti ekstrapiramidalnog sistema.

*  Psiholoskim testovima je ustanovljeno:

- prisustvo anksioznosti kod 20% pacijenata (na osnovu HAM-A);

- prisustvo depresivnosti kod 56,7% (HAM-D), odnosno kod 60%
(BDI) pacijenata pre terapije.

*  Ispitivanjem ehogenosti jedara rafe:

- na prvom pregledu nije utvrdena statistiCka znacajnost U povezanosti
sa afektivnim poremecajima;

- na drugom kontrolnom pregledu je ustanovljeno da postoji statisticka
znacajnost je u odnosu RM i vrednosti HAM-D nakon 6 meseci
terapije, §to moze upuéivati na oSteCenu centralnu transmisiju
serotonina.

*  Analizom ehogenosti supstancije nigre nije utvrdena statisticka znacajnost u
povezanosti sa afektivnim poremecajima.
* Efikasnost terapije fluoksetinom:
- terapija je bila efikasna kod 70% pacijenata nakon 6 meseci, na

osnovu rezultata VAS;
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statisticka znacajnost je utvrdena u vrednostima svih psiholoskih
skala i VAS-a pre terapije i nakon 6 meseci;
postoji statisticka znacajnost u odnosu ehogenosti RM i vrednosti

VAS nakon 6 meseci terapije.
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8. Prilozi



Prilog 1. Istrazivacki karton

Datum Broj kartona

Sindrom pekuceg bola usne duplje - PREGLED

OPSTI PODACI O PACIJENTU

Prezime i ime

Godina rodenja
Adresa
Telefon

Zanimanje

Glavne tegobe (peckanje, Zarenje, suvoca usta, bol....)

Trajanje
dani meseci godine

Lokalizacija: jezikH  usne™ nepce U alveolarni nastavak D cela usta

Nacin nastanka:

iznenadan

postepen (meseci, godine)
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Veza sa odredenim dogadajem
NE
DA, kojim

Intenzitet (VAS 0-10)
0

Bol da O ne 1
Kvalitet bola
ostar [] tup O pekudi

Trajanje bola

Ucestalost
stalan O povremen U
Dnevni raspored

] Tokom dana, ali pacijenta ne budi iz sna

10

O Tokom dana, ali pacijenta moze probuditi iz sna

0 Bez odedenih pravila

UdruZen sa lokalnim problemima

xerostomia 0 NE o DA
poremecaj ukusa O NE O DA
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Udruzen sa drugim bolovima

U NE

U pa

Sadasnja bolest

Pocetak bolesti

Prodromalni simptomi

glavobolja NE [

DA

Tok bolesti (poboljSanja, pogorsanja)

Lekovi koje je pacijent uzimao pre pocetka

simptoma

Lekovi 1 lekovita sredstva koje je koristio u cilju olakSanja tegoba

Liéna anamneza

NE

DA

KVS

oboljenja srca, hipertenzija,
angina pectoris, sinkopa

operacije srca, reumatska
groznica, endokarditis

poremecaji u krvarenju
antikoagulantna terapija

anemija

RS

astma, TBC, bronhitis i dr.

GU

bubrezi, besika, polne bolesti

trudnoca, menstruacija,
kontracepcija

Gl

hepatitis, zutica, druga
oboljenja jetre

¢ir na Zelicu, celiacia, Cronova
bolest, ulcerozni kolitis i dr.

CNS

gluvoca
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Slog, MS, Parkinsonova
bolest, druge neuroloske
bolesti

psihijatrijski problemi

epilepsija, konvulzije
mentalna hendikepiranost

END Dijabetes mellitus
Tireoidea
druge bolesti

Granulocitoza
Granulocitopenija i
agranulocitoza

Cikli¢na neutropenija
Kvalitativni poremecaji Le
Leukemija, Mijelom, Limfom

Policitemija

Anemija: mikrocitna
HEM hipohromna, Plummer-
Vinson, megaloblastna,
perniciozna itd.

Trombocitopenija
Koagulopatije kao posledica
lekova (dikumarol, aspirin,
heparin...)

Hemofilija Ai B

VVon Willebrand

IMUN Alergije

Primarne imnunodeficijencije
Sekundarne imunodef:
sarkoidoza, AIDS

Bolesti vezivnog tkiva: lupus,
erythematosus, scleroderma,
RA, DM

KozZne bolesti

Oc¢ne bolesti

Lokomotorni sistem

Ishrana, unoSenje masti
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Lekovi (koliko dugo ih koristi, dnevne doze)

LoSe navike
Disanje na usta

Grickanje stranih predmeta

Alkohol dald ne O
Duvan da U ne U
Droga da O ne O

da ] ne ]

da [ ne []
ranije da U
ranije da d
ranije da O

Potpis pacijenta

107



KLINICKI NALAZ
INTRAORALNI NALAZ

TESTIRANJA
1.0Oralni testovi
Salivarni protok

2. Klinicko laboratorijski testovi

Mikrobiolosko ispitivanje

3. Laboratorijska ispitivanja

HematoloSka ispitivanja

Eritrociti
Leukociti

Gr

Baz

Eoz

Ly

Mo

Biohemijska ispitivanja
(glikemija, gvozde, vit.B12
idr.)

Trombociti
Hematokrit
Sedimentacija

Hemoglobin
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PLAN TERAPIJE

lokalni

opsti
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e Neuroloski nalaz
1) Lezije:

[1 Piramindnog sistema

[ Ekstrapiramidnog sistema

[ Perifernog nervnog sistema

2) Normalan nalaz

e MMSE
ukupan skor

e HAM-D

ukupan skor

po ajtemima

e Beck depression scale

ukupan skor

e HAM-A

ukupan skor

e TCS

SN D cm? NL-D cm?

SN L cm? NL-L cm?
I11 komora — dijametar mm
RAPHE 0-1

NC-D cm?
NC-L cm?

CD-D cm?
CD-L cm?
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KONTROLNI PREGLED 1 datum

Bol da O ne U
Kvalitet bola
ostar U tup O pekuc¢i O

Intenzitet (VAS 0-10)

Da li je pacijent primetio nezeljeno dejstvo leka koji je uzimao?
O NE

O DA

KLINICKI NALAZ
INTRAORALNI NALAZ

Oralni testovi

Salivarni protok
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¢ Neuroloski nalaz

1) Lezije:
[1 Piramindnog sistema
[ Ekstrapiramidnog sistema
[ Perifernog nervnog sistema

2) Normalan nalaz

e MMSE
ukupan skor

e HAM-D

ukupan skor

po ajtemima

e Beck depression scale

ukupan skor

e HAM-A

ukupan skor

e TCS

RAPHE 0-1
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KONTROLNI PREGLED 2 datum

Bol da O ne U
Kvalitet bola

ostar [ tup U pekuéill

Intenzitet (VAS 0-10)

Da li je pacijent primetio nezeljeno dejstvo leka koji je uzimao?

O NE
O DA
KLINICKI NALAZ

INTRAORALNI NALAZ

Oralni testovi

Salivarni protok
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e Neuroloski nalaz

1) Lezije:
[1 Piramindnog sistema
[ Ekstrapiramidnog sistema
[ Perifernog nervnog sistema

2) Normalan nalaz

e MMSE
ukupan skor

e HAM-D

ukupan skor

po ajtemima

e Beck depression scale

ukupan skor

e HAM-A

ukupan skor

e TCS

RAPHE 0-1
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Prilog 2. Bazi¢ni dnevnik

Ime i prezime: Bazi¢ni dnevnik Broj

DATUM

1 prisustvo bola 0 10 |0 10 |0 10 |0 10 |0 10 |0 10 | O 10
Prisustvo Zarenja | O 10 | O 10 |0 10 |0 10 | O 10 | O 10 |0 10
Prisustvo pecenja | 0 10 |0 10 | O 10 |0 10 |0 10 |0 10 | O 10

2 Daliseboljavlja | DA NE | DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE
nocu?
Da li se zarenje DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE | DA NE
javlja no¢u?
Dalisepecenje | DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE | DA NE
javlja noc¢u?

3 Imate li osecajda | DA NE | DA NE | DA NE |DA NE | DA NE | DA NE | DA NE
su Vam usta
suva?

4 Postoji li DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE | DA NE

promena ukusa?

5 Uzamate li neki
drugi lek za
olaksavanje
tegoba?
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Prilog 3. Dnevnik

Ime i prezime: Dnevnik SPU Broj

DATUM

1 prisustvo bola 0 10 |0 10 |0 10 |0 10 |0 10 |0 10 |0 10
Prisustvo zarenja | O 10 |0 10 | O 10 |0 10 |0 10 |0 10 | O 10
Prisustvo pecenja | 0 10 |0 10 | O 10 |0 10 |0 10 |0 10 | O 10

2 Daliseboljavlja | DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE
nocu?
Da li se zarenje DA NE |DA NE |[DA NE |DA NE |DA NE |DA NE | DA NE
javlja no¢u?
Dalisepecenje | DA NE |DA NE |[DA NE |[DA NE |DA NE |DA NE | DA NE
javlja noc¢u?

3 Imate li osecajda | DA NE | DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE
su Vam usta
suva?

4 Postoji li DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE |DA NE | DA NE
promena ukusa?

5 Uzamate li neki
drugi lek za
olaksavanje
tegoba?
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10. Izjave



IIpuaor 1.

U3jaBa o0 ayTopCcTBY

IToTnucanu-a bojana C. 3opuh
Opoj uHIEKCa 9/12

HU3jaBbyjem
Jla je TOKTOpCKa ucepTalija moa HacIoBOM
AQeKTUBHM CcTaTyc U €XOTE€HOCT jeJiapa pade U CylncTaHlnje HUTPE Y IPOLeHU
e(MKacHOCTH Tepalije CUHIpoma Tekyher 607a ycHe Tymbe

® pe3ynTaT CONCTBEHOI UCTPAKUBAYKOT paja,

e J1a MpeUIOKEHA TUcepTaIyja y IeJUHN HU y JIeJIOBUMa HUje OWIa MpeJioKeHa 3a
nobujame OWJIO KoOje JAWIUIOME TIpeMa CTYAUJCKMM IporpamMuMa Jpyrux
BHCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® J1a Cy pe3yJiTaTh KOPEKTHO HAaBEJICHH U

e Jla HUCAM KpIIHO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO WHTEJIEKTYyallHy CBOJUHY APYTUX
Tuna.

IHoTnuc KoKkTOpaHIa

V¥ Bbeorpany, 23.05.2018.ronune
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IIpuaor 2.

N3jaBa 0 NICTOBETHOCTMU LUTaMMNaHe U
eNIeKTPOHCKe Bep3unje AOKTOPCKOr

paga

Nwme u npesume ayropa  bojana C. 3opuh

bpoj unnexca 9/12

Crynujcku mporpaM JTOKTOPCKE aKaJeMCKe CTyIrje

HacnoB paga  AdexTuBHM cTaTyC M €XOT€HOCT jefiapa pade u cyncraHiyje Hurpe y
nporeHu ehUKaCHOCTH Tepamuje CHHapoMa rekyher 6oma ycHe ayribe

Mentop Ilpod.dp Jbusbana JankoBuh

TTormmucann/a Bojana C. 3opuh

N3jaBibyjeM ma je mTammaHa Bep3Wja MOT JOKTOPCKOT paja MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO]
BEp3HjH KOjy caM mpeao/na 3a o0jaBJbUBamke Ha MopTaidy JUruTajHoOr peno3uTopujyma
YuuBep3urtera y beorpany.

Jlo3BoJsbaBaM n1a ce o0jaBe MOjU JIMYHM TOJAIM BE3aHM 3a JIOOHMjame aKaJeMCKOT 3Barba
JOKTOpa Hayka, Kao IITO Cy UM€ M Mpe3uMe, roJMHa U MecTo pohewa u natym oalOpaHe
pana.

OBU TMYHU MOJAIM MOTY ce 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHMIIaMa JUTUTaiHe OubIuoTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJlory U y myonukanujama YHuBep3utera y beorpany.

IMornuc foxkTopanga
V¥ beorpany, 23.05.2018.rogune
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IIpuaor 3.

U3jaBa o0 Kopuwhemwy

Ornamhyjem YHuBepsutercky Oubmmoreky ,,CBero3ap Mapkosuh™ nma y Jururanau
penosutopujym YHuBep3uTeTa y beorpamy yHece MoOjy JOKTOPCKY IMCEpTALUjy IO
HACJIOBOM:

AQeKTUBHM CcTaTyC U €XOTE€HOCT jeJiapa pade U CylncTaHlnje HUTPe y IPOLEHU
e(hUKacHOCTH Tepaliije CUHIpoma Tekyher 607a ycHe Tymbe

KOja je MOje ayTOPCKO JIEJO.

Jucepranujy ca CBUM MpUIIO3UMa TPeIao/jaa caM y eJIeKTPOHCKOM (opMaTy MOTrOTHOM 3a
TpajHO apXUBUPAHE.

Mojy NOKTOpCKY AMCEpTalN]y NOXpameHy y JuruTainu perno3utopujyMm YHHUBEp3UTETA Y
beorpagy Mory na KOopucTe CBH KOjU TIOWITY]y OJpeade caap’kaHe y oJa0paHOM THITY
nunenie Kpeatusne 3ajeaauie (Creative Commons) 3a kojy cam ce ouTydno/Ja.

1. AyropcTtBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjaTHO

3. AyTOpCTBO — HEKOMEpLIHjaTHO — 0e3 mpepaje

4. AyTopCcTBO — HEKOMEPIIUJATHO — JIETUTH TOJT UCTUM yCIOBHUMA
5. AyropcTBo — 0e3 mpepaje

6. AyTOpCTBO — JEJIUTHU MOJ UCTUM YCIOBUMA

(Moyumo 1a 3a0KpY)KHTE CaMo jeIHY O] IIECT MOHYleHUX JINIIEHITH, KpaTaK OIMUC JIUICHITN
Jat je Ha moJiehuHu mcra).

IMornuc foxkTOpanga

V¥ beorpany, 23.05.2018.rogune
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1. AyropctBo - [lo3BOJbaBaTe yMHOXKaBabE, AUCTPUOYLIN]Y U jaBHO CAOMILITABAE /e, U
mpepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH oj cTpaHe ayTopa WM JaBaoua
JUIEHIIE, YaK U Y Komepuujairae cBpxe. OBo je Hajcia000/HH]ja OJ1 CBUX JTUIICHIIH.

2. AytopctBOo — HEKOoMepIjaHO. J[03BOJbaBaTe yMHOKABaWke, TUCTPUOYIN]Y U jaBHO
CaoIITaBamke JIeNa, U Mpepajie, ako ce HaBeAe MMe ayropa Ha Ha4uuH onapeheH ox crpane
ayTopa WM JaBaona jurenne. OBa JIMIeHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaIHY yHoTpeOy aena.
3. AyropctBo - HekoMepuujamHO — 0e3 mpepanme. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBambe,
IUCTpUOYIMjy U jaBHO CAOTINTaBame Jena, 0e3 IpoMeHa, IpeoOIMKOBamba Wil yoTpeoe
JieTia y CBOM JIeNly, aKO Ce HaBeJe MME ayTopa Ha Ha4MH ojapel)eH o cTpaHe ayropa WId
naBaoria juieHie. OBa JIUIeHIIa HE J03BOJbaBa KOMEPIMjaTHy ynoTpeOy aena. Y oaHocy
Ha CBE OCTaJje JIMLEHIIE, OBOM JIMLIEHIIOM Cce oTrpaHuuyaBa Hajsehu o6umM npasa kopunrhema
nena.

4. AyTOpCcTBO - HEKOMEpPLHWjaTHO — JENUTH TIO0J HCTUM ycioBuMa. Jlo3BosbaBare
YMHO’KaBamwbe, AUCTPUOYIM]Y U JaBHO CaOILITaBame JieNa, U Mpepajie, ako ce HaBeae UMe
ayTopa Ha Ha4WMH oJpeleH Ol cTpaHe ayTopa WJIM JaBaolla JIMIEHIIE W aKo ce Tpepaja
IUCTpUOyUpa TOJ HWCTOM WM CIMYHOM JumeHnoM. OBa IMIEHIIa HE J03BOJhaBa
KOMEpIIHjaHy yIoTpeOy aena u mpepaja.

5. AyropctBo — 0e3 mpepazae. Jlo3BospaBaTe yMHOKaBame, AUCTPUOYIIHU]Y U JaBHO
caomIITaBame Jena, 6e3 mpoMeHa, MpeoOIMKoBama WK YIoTpede jIesia y CBOM JIely, aKo
ce HaBeJe MMeE ayTropa Ha Ha4yWH ojapeleH o crpaHe ayropa Wiu jgaBaoiia jumeHie. Opa
JIUIICHIIA JI03BOJbaBa KOMEPIIH]ATTHY YIIOTpeOy aena.

6. AyTOpCTBO - AENUTW NO4 UCTMM ycrioBuMa. [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBake, GUCTPUoyLmnjy
M jaBHO caonwiTaBake Aena, U npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HaumH oapeheH
o[ CTpaHe ayTopa unu gasaoua NuueHLe 1 ako ce npepaga avctpubyupa nog MCToM munm
cnnyHom nuueHuomM. OBa nuueHua Jo3BorbaBa komepumjanHy ynotpeby aena v npepaga.
CnunyHa je codpTBEPCKMM NMLIEHLaMa, OAHOCHO M1LEeHLamMa OTBOPEHOr Koaa.
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	Afektivni status ili afektivni poremećaji su poremećaji raspoloženja koji se nalaze u Međunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB-10 (ICD-10) označeni kategorijom F30-F39 i na osnovu kliničke slike i toka bolesti podeljeni su na veći broj kategorija i podk...
	Tabela 1. Klasifikacija depresije
	Depresija je poremećaj koji se dijagnostikuje kada depresivno ili razdražljivo raspoloženje ili gubitak normalnih interesovanja traje najmanje 2 nedelje, u kombinaciji sa četiri ili više sledećih simptoma: promena apetita sa promenom težine, insomnija...
	Epidemiološki podaci o depresiji major ne postoje za veliki broj zemalja u svetu, dok poznati podaci pokazuju varijetete u prevalenciji (7) koja se kreće od 1,5% do 19% u toku života, kao i između 0,8% do 5,8% u toku 12 meseci. U literaturi se nailazi...
	U literaturi se navodi da je razlog za veliku varijabilnost prevalencije postojanje različitih upitnika za procenu depresivnosti koji nisu prilagođeni području i jeziku učesnika u studijama, kao i uticaj faktora okoline. Na epidemiološke podatke o dep...
	Afektivni poremećaji, pogotovo depresija, su komorbiditeti koji se javljaju kod pacijenata sa Sindromom pekućeg bola usne duplje (1). Postoje različiti tipovi depresije, ali ono što je zajedničko za njih je prisustvo tuge, praznine ili iritantno raspo...
	Smatra se da je depresija povezana sa smanjenom aktivnosti serotonina i noradrenalina, kao i sa promenama u dopaminergičkom sistemu (14). Pad aktivnosti serotonergičkih neurona kod depresivnih pacijenata se uočava u nc.raphe dorsalis koje je osnovni i...
	1.2 Jedra rafe i supstancija nigra
	Prilikom pregleda pacijent je u supinaciji, sonda se postavlja preaurikularno, u aksijalnoj ravni, paralelno sa orbitomeatalnom linijom. Na ultrazvučnom pregledu moždanog parenhima posmatrana je ehogenost struktura jedara rafe mezencefalona i supstanc...
	Sindrom pekućeg bola usne duplje - PREGLED
	OPŠTI PODACI O PACIJENTU
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