UNIVERZITET PRIVREDNA AKADEMIJA U NOVOM SADU
STOMATOLOSKI FAKULTET PANCEVO

Evocirani potencijali orofacijalne regije u
stanjima stresa | bola i njihova promena pod

dejstvom analgetika i anksiolitika

Doktorska disertacija

MENTOR KANDIDAT

Prof. dr Desanka Ceni¢-MiloSevié dr stom. Branislava Vukovié

Pancevo, 2019.



UNIVERSITY BUSINESS AKADEMY NOVI SAD
FACULTY OF DENTISTRY PANCEVO

Evoked potentials of the orofacial region in the
stress and pain states and their modulation by

analgesics and anxiolytics

Doctoral dissertation

MENTHOR DOCTORAL STUDENT

Professor Desanka Ceni¢-Milosevi¢, PhD Branislava Vukovi¢, DMD

Pancevo, 20109.



Zahvalnost za pomo¢ pri izradi ovog rada dugujem:

Svojoj mentorki, prof. dr Desanki Ceni¢-MiloSevi¢, na usmeravanju i strucnim savetima, kao i
na beskrajnom strpljenju i nesebi¢noj pomo¢i i podrsci U toku svake faze izrade ovog rada.

Hvala Vam za sve §to ste ucinili za mene.

Prof. dr Zivoradu Nikoli¢u na konstruktivnim kritikama i savetima.

Prof. dr Jovi Kolaru na pomo¢i u izboru teme 1 podrsci.

Prof. dr Zoranu Lazi¢u na kritickom sagledavanju i ulozenom trudu prilikom pregleda rukopisa.
Prof. dr Stevanu Avramovu na pomo¢i i strpljenu u analizi podataka i tumacenju rezultata.

Kolegama i studentima koji su ucetvovali kao dobrovoljni ispitanici u istrazivaCkom delu ovog

rada.

Prijateljima i porodici na ljubavi, podrsci, strpljenju i razumevanju tokom izrade ove doktorske

disertacije.



UNIVERZITET

PRIVREDNA AKADEMIJA U NOVOM SADU

NAZIV FAKULTETA: Stomatoloski fakultet Panc¢evo

KLJUCNI PODACI O ZAVRSNOM RADU

Vrsta rada: Doktorska disertacija
Ime i prezme

Branislava Vukovi¢
autora:

Mentor (titula,
ime, prezime,

zvanje, institucija)

dr Desanka Ceni¢-Milosevi¢, redovni profesor,

Stomatoloski fakultet Panéevo

Naslov rada:

Evocirani potencijali orofacijalne regije u stanjima stresa i
bola i njihova promena pod dejstvom analgetika i anksiolitika

Jezk publikacije

(pismo):

Srpski (latinica)

Fizicki opis rada:

Uneti broj:
Stranica — 173
Poglavlja—8
Referenci — 214
Tabela — 136
Slika — 40
Grafikona — 108
Priloga — 4

Naucéna oblast:

Stomatolos$ke nauke

Predmetna
odrednica,

kljucne reci:

evocirani potencijali, stres, bol, trigeminalna neuralgija, Brufen,

Bromazepam, analgetik, anksiolitik, kortizol, alfa amilaza

Izvod (apstrakt ili
rezime) na jeziku

zavrskog rada:

Uvod. Evocirani potencijali predstavljaju promene u elektri¢noj
aktivnosti nervnog sistema izazvane nekim stimulusom. Koriste se
za dijagnozu patoloskih lezija n. trigeminusa i za pracenje
efikasnosti razli¢itih tretmana trigeminalne neurlagije. Takode su

vredan istrazivacki alat za otkrivanje fundamentalnih aspekata




senzorne fiziologije. Dokazani su efekti Sirokog spektra opioidnih 1
neopioidnih analgetika na komponente evociranih potencijala u
eksperimentalnom modelu bola. Isto tako evocirani potencijali su
korisno neurofiziolosko sredstvo za prou¢avanje emocija povezanih sa
bolom. Poznato je da endogeni faktori kao $to su stepen uznemirenosti
osobe, stres, znacenje i1 znacaj stimulusa takode odreduju evocirane
potencijale. Veza kasnih komponenti evociranih potencijala sa
senzacijom bola je samo indirektna i predstavlja odraz emocionalnih
procesa izazvanih primarnom senzacijom bola.

Stres je faktor koji izaziva i odrzava intenzitet bola. Psiholoski stres
moze proizvesti efekte u razlicitim fizioloSkim sistemima koji su sli¢ni
onima nastalim fizickim uzrokom zbog aktiviranja dva sistema
stresnog odgovora:  simpatiko-adrenomedularnog  sistema i
hipotalamo-hopofizno-adrenalne osovine. Hroni¢no povisen nivo
glukokortikoida ugrozava sinapti¢ku plasti¢nost i kogniciju, smanjuje
neurogenezu i gustinu ki¢mene mozdine, dovodi do morfolSkih
oste¢enja, kao npr. demijelinizacije 1 atrofije dendrita, kao i
funkcionalnih poremecaja, tipa hipersenzitivnosti neurona.

Bol je slozeno iskustvo koje jednako podrazumeva nocicepciju kao i
emocionalni i kognitivni aspekt koji mogu menjati njegovu percepciju.
Bol nije jednostavna posledica aktivacije receptora za bol, ve¢ slozen
subjektivni dozivljaj, na koga umnogome uticu psiholoski, socijalni,
emocionalni i mnogi spoljni faktori.

Cilj istrazivanja. Osnovni cilj istrazivanja je da se registrovanjem
evociranih potencijala nastalih stimulacijom zubne pulpe uoce
promene u prenosenju nervnih signala kod ispitanika pod stresom i
pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom, kao i pod dejstvom
analgetika, anksiolitika i placeba.

Metod istrazivanja. Istrazivanje je sprovedeno na klinici za Oralnu
hirurgiju Instituta za Stomatologiju Stomatoloskog fakulteta u
Pancevu, posle dobijanja saglasnosti Etickog odbora ustanove. U
istrazivanju je ucestvovalo 120 ispitanika, 59 muskog pola i 61
zenskog pola, podeljenih u Sest grupa. Najveci deo uzorka formiran je
od studenat, dobrovoljca, Stomatoloskog fakuleta u Panc¢evu. Pacijenti
sa trigeminalnom neuralgijom dobijeni su sa Neuroloskog odeljenja

Opste bolnice Pancevo, kao 1 sa Klinike za Maksilofacijalnu hirurgiju




Instituta za Stomatologiju StomatoloSkog fakulteta u Pancevu. Grupa
ispitanika pod stresom bila je formirana iz zdrave mlade populacije na
osnovu rezultata Skale depresivnosti, anksioznosti i stresa. Nakon
potpisivanja informisanog pristanka za uceSfe u istrazivanju
ispitanicima je uzeta anamneza i izvrSen neuroloSki i stomatoloski
pregled, a zatim su sami popunjavali Skalu depresivnosti, anksioznosti
i stresa, jedan od najpoznatijih instrumenata, konstruisan sa namerom
da u sebi objedini procenu tri neprijatna emocionalna stanja:
depresivnosti, anksioznosti i stresa. Pre otpoCinjanja registrovanja
evociranih potencijala svim ispitanicima je izmeren arterijski pritisak
i puls i odreden prag percepcije bola ispitivacem vitaliteta pulpe
stimulacijom gornjih centralnih skuti¢a strujom niskog intenziteta,
koji ¢e biti stimulisani i u cilju registrovanja evociranih potencijala.
Posle postizanja praga percepcije bola ispitanici su davali subjektivan
iskaz o jacini stimulusa na osnovu Wong-Bakerove vizuelno
deskriptivne skale. Sve navedeno je ponovljeno i nakon registrovanja
evociranih potencijala. Standardizovanje uslova 1 parametara
stimulacije i registrovanja evociranih potencijala vrSeno je na
ispitanicima kontrolne grupe promenom jacine impulsa, perioda
ponavljanja impulsa, broja usrednjenih uzoraka, pojacenja impulsa,
propusne moci gornjeg filtera i duzine snimka. Na svakom ispitaniku
je uradeno pet snimanja. Kod pacijenata sa neuralgijom trigeminalnog
nerva snimanje je izvodeno na oba gornja centralna sekuti¢a. Grupama
ispitanika koje su dobijale Brufen, Bromazepam ili placebo dva puta
je vrseno snimanje evociranih potencijala, prvi put pre primene leka,
a drugi put 45 minuta nakon primene leka. Nivo salivarne a-amilaze
odredivan je upotrebom aparata Nipro Salivary Amylase Monitor.
Pljuvacku za odredivanje nivoa kortizola sakupljali smo pomocu
Salivette vaterolni. Nakon centrifugiranja iz supernatanta je
odredivana koncentracija kortizola ELISA imunoesej testom-Eclia.

Rezultati istrazivanja. Dobijeni parametri stimulacije i registrovanja
su: konstantna jacina struje od 1 mA, trajanje impulsa 1 ms, period
ponavljanja impulsa 1 u sekundi, broj usrednjenih uzoraka 2,
pojacanje impulsa 10 pV, propusna mo¢ gornjeg filtera 70 Hz,
propusna mo¢ donjeg filtera 0,5 Hz, duZina snimka u trajanju od 300

ms. Odredene su standardne vrednosti perioda latence i amplitude




talasa evociranih potencijala: N60, P100, N145 i P195 za osobe
muskog pola i N55, P95, N145 1 P195 za osobe Zenskog pola. Latence
N1 talasa kod osoba zenskog pola su statisticki znaCajno krace
(p<0,05) od latence istog talasa muskog pola. Brufen i Bromazepam
dovode do statisticki znafajnog produzenja latenci evociranih
potencijala kod oba pola (p<0,05). Brufen i Bromazapem dovode do
statisticki znacajnog sniZenja visine amplituda kod osoba Zenskog pola
(p<0,05). Bromazepam je kod osoba muskog pola doveo do statisti¢ki
znacajno veceg produzavanja latentnog perioda N2 i P2 talasa u
odnosu na suprotan pol (p<0,05). Kod pacijenata sa trigeminalnom
neuralgijom postoji veci broj talasa, sedam, ¢iji su latentni periodi na
strani zahvacenoj neuralgijom statisticki znacajno kraci (p<0,05) u
odnosu na suprotnu stranu, kao i u odnosu na latence ispitanika iz
kontrolne grupe. Ne postoje statisticki znacajne razlike (p>0,05) za
arterijski pritisak i puls ni u jednoj grupi. Svi ispitanici koji su imali
poviSen nivo salivarnog kortizola imali su i poviSen nivo salivarne a-
amilaze. Kod osoba pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog
kortizola javlja se plato na negativnim talasima. Kod pacijenata sa
trigeminalnom neuralgijom i sa poviSenim nivoom salivarne o-
amilaze na strani zahvacenoj neuralgijom latence svih talasa, osim
prvog negativnog, su statisticki zna¢ajno krac¢e (p<0,05) u odnosu na
pacijente Ciji je nivo salivarne a-amilaze normalan. Nijedan pacijent
sa trigeminalnom neuralgijom nije imao povisenu aktivnost salivarnog
kortizola. Bromazepam ima snazniji efekat na povecanje praga
percepcije bola u odnosu na Brufen, dok je samo nakon primene
Brufena doslo do smanjenja subjektivnog dozivljaja bolne osetljivosti
kod oba pola, ali bez statisticke znacajnosti (p>0,05). Placebo nema
efekat na ove parametre. Kod pacijenata sa trigeminalnom
neuralgijom postoji razlika u pragu bolne osetljivosti zubne pulpe na
strani neuralgije koji je nizi u odnosu na suprotnu stranu, a visi u
odnosu na standardne vrednosti, ali bez satisticke znacajnosti
(p>0,05).

Zakljudak. Registrovanjem evociranih  potencijala  nastalih
stimulacijom zubne pulpe jasno i nedvosmisleno se uo¢avaju promene
u brzini prenoSenja bolnih signala kod pacijenata pod stresom 1

pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom, kao i pod dejstvom




analgetika i anksiolitika. Naime kod pacijenata pod stresom sa
povecanom aktivnos¢u salivarnog kortizola dolazi do promene
izgleda negativnih talasa (N1 i N2) u vidu platoa. Pacijenti sa
trigeminalnom neuralgijom imaju veéi broj talasa i vecu brzinu
prenosenja bolnih signala. Brufen i Bromazepam dovode do
usporavanja, dok placebo nema uticaja na brzinu provodenja bolnih
signala. Primenom metode registrovanja evociranih potencijala
nastalin stimulacijom zubne pulpe moguée je kod osoba pod
hroni¢énim stresom 1 kod pacijenata sa bolnim sindromima
orofacijalne regije utvrditi na kom nivou prenosenja bolnih signala
dolazi do poremecaja, te kod istih primeniti odgovarajucu terapiju
kojom ¢e se usporiti prenoSenje nadrazaja ili stabilizovati Celijska
membrana u cilju spre€avanja produZetka praZnjenja ili smanjiti

prekomerna praznjenja.
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Introduction. Evoked potentials reflect changes in the electrical
activity that occur within the central nervous system due to sensory

input stimulation. They are used for clinical diagnosis in patients




with lesions of trigeminal nerve and for monitoring various
trigeminal neuralgia treatments efficacy. They are also valuable
research tools for unraveling of fundamental aspects of sensory
physiology. In the past the effects of a wide range of opioid and
non-opioid analgesics on different components of the evoked
potentials have been demonstrated in experimental pain models.
Evoked potentials are also a useful neurophysiological tool for
studying the emotions associated with pain. It is known that
endogenous factors such as level of anxiety, stress, meaning and
relevance of the stimulus also determine the evoked potentials. The
relation of the late evoked potentials components to the sensation
of pain is only indirect, and is a reflection of the emotional
processes triggered by the primary pain sensation.

Stress is a factor that causes and maintains the pain intensity.
Psychological stress can produce effects in a variety of
physiological systems that are similar to those produced by physical
challenges due to activation of two stress response systems: the
sympathetic-adrenomedullary system and the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. Chronic exposure to elevated corticosterone
levels impairs synaptic plasticity and cognition, decreases
neurogenesis and spinal cord density, leading to morphological
damage, such as demyelination and dendritic atrophy, as well as
functional disorders like neuronal hypersensitivity.

Pain is a multidimensional experience that involves nociception as
well as emotional and cognitive aspects that can modulate its
perception. Pain is not a simple result of activation of pain
receptors, but a complex subjective experience, which is largely
influenced by psychological, social, emotional and many extrinsic
factors.

The Aim. The aim of this study was to analyze modifications in
neurotransmission by registering tooth pulp evoked potentials in
stressed participants and patients with trigeminal neuralgia, as well
as in those influenced by analgesics, anxiolytics and placebo.
Material and Methods. The study was conducted at the Clinic for
Oral Surgery at the Institute of the Faculty of Stomatology,




Pancevo, after obtaining its Ethics Committee approval. The study
included 120 participants, 59 males and 61 females, divided into six
groups. The largest part of the sample was formed from students,
volunteers, from the Faculty of Stomatology, Pancevo. Patients
with trigeminal neuralgia were obtained from the Neurological
Department of the General Hospital in Pancevo, as well as from the
Clinic for Maxillofacial Surgery of the Institute of the Faculty of
Stomatology, Pancevo. A group of stressed participants was formed
from a healthy young population based on the Scale of Depression,
Anxiety and Stress. After signing the informed consent for
participation in the research, the patients were taken anamnesis and
neurological and dental examinations were performed. Then they
filled out Scale of Depression, Anxiety and Stress, a well
established instrument, designed to unify assessment of three
unpleasant emotional states: depression, anxiety and stress. Before
the start of evoked potentials registering arterial pressure and heart
rate were measured. Pain threshold was determined on upper
central incisor by electrical pulp tester. The same tooth was used
for evoked potentials stimulation. After reaching pain threshold,
participants gave subjective statement of the stimulus intensity
based on Wong-Baker's visual descriptive scale. All of the above
was repeated after the registering of evoked potentials.
Standardization of the conditions and parameters of evoked
potentials stimulation and registration was performed in the control
group by changing the stimulus intensity. the pulse rate, the number
of sweeps per average, the impulse amplification, the highpass
filter, and the analysis time. Five recordings were performed for
each participant. In patients with trigeminal neuralgia, recording
was performed on both upper central incisors. The evoked
potentials were recorded twice in participants that received Brufen,
Bromazepam or placebo. First before administration, and then 45
minutes after administration of the drug. Salivary alpha amylase
was measured using the Nipro Salivary Amylase Monitor,
according to the manufacturer’s protocol. Salivary cortisol was

sampled using the Salivette collection device. After centrifugation




the concentration of cortisol was measured from the supernatant by
ELISA assay — Eclia.

Results. The obtained parameters of evoked potentials stimulation
and registration were: constant current intensity of 1 mA, pulse
duration 1 ms, pulse rate 1 per second, average number of sweeps
2, impulse amplification10 pV, highpass filter70 Hz, lowpass filter
0.5 Hz, analysis time 300 ms. The standard values of evoked
potentials wave latency and amplitude were defined: N60, P100,
N145 and P195 for males, and N55, P95, N145 and P195 for
females. The latency of the N1 wave in females was statistically
significantly shorter (p <0.05) than the latency of the same wave in
males. Brufen and Bromazepam led to a statistically significant
increase of evoked potentials latencies in both sexes (p <0.05).
Brufen and Bromazapem led to a statistically significant reduction
of all waves amplitudes in female subjects (p <0.05). In males
Bromazepam led to a statistically significant increase in latent
period of N2 and P2 waves compared to the opposite sex (p <0.05).
In patients with trigeminal neuralgia, there were more waves,
seven, with latency periods on the side affected by neuralgia
statistically significantly shorter (p <0.05) compared to the other
side, as well as compared to the latencies in the control group. There
were no statistically significant differences (p>0.05) for arterial
pressure and heart rate in either group. All subjects who had higher
salivary cortisol level had higher salivary alpha amylase level, too.
Stressed participants with higher salivary cortisol level showed a
plateau phenomenon on negative waves. In patients with trigeminal
neuralgia with an elevated salivary alpha amylase level at the side
affected by neuralgia, latency of all waves, except N1, were
statistically significantly shorter (p <0.05) compared to patients
whose salivary alpha amylase level was normal. No patient with
trigeminal neuralgia had an elevated salivary cortisol activity.
Bromazepam had a stronger effect on the increase in pain
perception threshold compared to Brufen, whereas only after the
application of Brufen there was a decrease in the subjective pain

sensitivity in both sexes, but without statistical significance




(p>0.05). Placebo has no effect on these parameters. In patients
with trigeminal neuralgia the affected side showed lower tooth pain
threshold than on the other side, and higher pain threshold when
compared to the control group, but without statistic significance
(p>0.05).

Conclusion. Changes in pain transmission speed are clearly and
unequivocally observed by registering tooth pulp evoked potentials
in stressed participants and patients with trigeminal neuralgia, as
well as in participants under the influence of analgesics and
anxiolytics. Namely, stressed participants with increased salivary
cortisol activity show a plateau phenomenon on negative waves
(N1 and N2). Patients with trigeminal neuralgia show a higher
number of waves and a higher pain transmission speed. Brufen and
Bromazepam lead to a slowing down, while placebo has no effect
on speed of pain signals. By using tooth pulp evoked potentials
method it is possible to determine at what level of pain transmission
disorder occurs in chronically stressed persons and in patients with
orofacial pain syndromes. Thus, it is possible to apply appropriate
therapy to slow the pain transmission or stabilize the cell membrane
with the aim of preventing an extended discharge or to reduce

excessive discharges.
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SAZETAK

Uvod. Evocirani potencijali predstavljaju promene u elektri¢noj aktivnosti nervnog sistema
izazvane nekim stimulusom. Koriste se za dijagnozu patoloskih lezija n. trigeminusa i za
pracenje efikasnosti razliCitih tretmana trigeminalne neurlagije. Takode su vredan istrazivacki
alat za otkrivanje fundamentalnih aspekata senzorne fiziologije. Dokazani su efekti Sirokog
spektra opioidnih i neopioidnih analgetika na komponente evociranih potencijala u
eksperimentalnom modelu bola. Isto tako evocirani potencijali su korisno neurofiziolosko
sredstvo za prouCavanje emocija povezanih sa bolom. Poznato je da endogeni faktori kao Sto
su stepen uznemirenosti osobe, stres, znacenje i znacaj stimulusa takode odreduju evocirane
potencijale. Veza kasnih komponenti evociranih potencijala sa senzacijom bola je samo

indirektna i predstavlja odraz emocionalnih procesa izazvanih primarnom senzacijom bola.

Stres je faktor koji izaziva 1 odrZava intenzitet bola. Psiholoski stres moze proizvesti efekte u
razli¢itim fizioloskim sistemima koji su sliéni onima nastalim fizickim uzrokom zbog
aktiviranja dva sistema stresnog odgovora: simpatiko-adrenomedularnog sistema i hipotalamo-
hopofizno-adrenalne osovine. Hroni¢no povisen nivo glukokortikoida ugrozava sinapticku
plasticnost 1 kogniciju, smanjuje neurogenezu 1 gustinu ki¢mene mozdine, dovodi do
morfolSkih osStecenja, kao npr. demijelinizacije i atrofije dendrita, kao i funkcionalnih

poremecaja, tipa hipersenzitivnosti neurona.

Bol je slozeno iskustvo koje jednako podrazumeva nocicepciju kao i emocionalni i kognitivni
aspekt koji mogu menjati njegovu percepciju. Bol nije jednostavna posledica aktivacije
receptora za bol, ve¢ slozen subjektivni dozivljaj, na koga umnogome utiCu psiholoski,

socijalni, emocionalni i mnogi spoljni faktori.

Cilj istrazivanja. Osnovni cilj istrazivanja je da se registrovanjem evociranih potencijala
nastalih stimulacijom zubne pulpe uoce promene u prenosenju nervnih signala kod ispitanika
pod stresom i pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom, kao i pod dejstvom analgetika,

anksiolitika i placeba.

Metod istraZivanja. IstraZivanje je sprovedeno na klinici za Oralnu hirurgiju Instituta za
Stomatologiju Stomatoloskog fakulteta u Pancevu, posle dobijanja saglasnosti Etickog odbora
ustanove. U istrazivanju je ucestvovalo 120 ispitanika, 59 muSkog pola i 61 Zenskog pola,
podeljenih u Sest grupa. Najveé¢i deo uzorka formiran je od studenat, dobrovoljca,
Stomatoloskog fakuleta u Pancevu. Pacijenti sa trigeminalnom neuralgijom dobijeni su sa

Neuroloskog odeljenja Opste bolnice Pancevo, kao i sa Klinike za Maksilofacijalnu hirurgiju



Instituta za Stomatologiju Stomatoloskog fakulteta u Pancevu. Grupa ispitanika pod stresom
bila je formirana iz zdrave mlade populacije na osnovu rezultata Skale depresivnosti,
anksioznosti i stresa. Nakon potpisivanja informisanog pristanka za uces¢e u istrazivanju
ispitanicima je uzeta anamneza i izvrSen neuroloski i stomatoloski pregled, a zatim su sami
popunjavali Skalu depresivnosti, anksioznosti i stresa, jedan od najpoznatijih instrumenata,
konstruisan sa namerom da u sebi objedini procenu tri neprijatna emocionalna stanja:
depresivnosti, anksioznosti i stresa. Pre otpo€injanja registrovanja evociranih potencijala svim
ispitanicima je izmeren arterijski pritisak i puls i odreden prag percepcije bola ispitivaéem
vitaliteta pulpe stimulacijom gornjih centralnih skuti¢a strujom niskog intenziteta, koji ¢e biti
stimulisani i u cilju registrovanja evociranih potencijala. Posle postizanja praga percepcije bola
ispitanici su davali subjektivan iskaz o jacini stimulusa na osnovu Wong-Bakerove vizuelno
deskriptivne skale. Sve navedeno je ponovljeno i nakon registrovanja evociranih potencijala.
Standardizovanje uslova i parametara stimulacije i registrovanja evociranih potencijala vrseno
je na ispitanicima kontrolne grupe promenom ja¢ine impulsa, perioda ponavljanja impulsa,
broja usrednjenih uzoraka, pojacenja impulsa, propusne moci gornjeg filtera i duzine snimka.
Na svakom ispitaniku je uradeno pet snimanja. Kod pacijenata sa neuralgijom trigeminalnog
nerva snimanje je izvodeno na oba gornja centralna sekutica. Grupama ispitanika koje su
dobijale Brufen, Bromazepam ili placebo dva puta je vrSeno snimanje evociranih potencijala,
prvi put pre primene leka, a drugi put 45 minuta nakon primene leka. Nivo salivarne a-amilaze
odredivan je upotrebom aparata Nipro Salivary Amylase Monitor. Pljuvacku za odredivanje
nivoa kortizola sakupljali smo pomocu Salivette vaterolni. Nakon -centrifugiranja iz

supernatanta je odredivana koncentracija kortizola ELISA imunoesej testom-Eclia.

Rezultati istrazivanja. Dobijeni parametri stimulacije i1 registrovanja su: konstantna jacina
struje od 1 mA, trajanje impulsa 1 ms, period ponavljanja impulsa 1 u sekundi, broj usrednjenih
uzoraka 2, pojacanje impulsa 10 pV, propusna mo¢ gornjeg filtera 70 Hz, propusna mo¢ donjeg
filtera 0,5 Hz, duzina snimka u trajanju od 300 ms. Odredene su standardne vrednosti perioda
latence i amplitude talasa evociranih potencijala: N60, P100, N145 i P195 za osobe muskog
pola i N55, P95, N145 1 P195 za osobe Zenskog pola. Latence N1 talasa kod osoba Zenskog
pola su statisticki znaCajno krace (p<0,05) od latence istog talasa muskog pola. Brufen i
Bromazepam dovode do statisticki znac¢ajnog produzenja latenci evociranih potencijala kod oba
pola (p<0,05). Brufen i Bromazapem dovode do statisti¢ki znacajnog sniZenja visine amplituda
kod osoba zenskog pola (p<0,05). Bromazepam je kod osoba muskog pola doveo do statisticki
znacajno veceg produzavanja latentnog perioda N2 i P2 talasa u odnosu na suprotan pol
(p<0,05). Kod pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom postoji ve¢i broj talasa, sedam, ¢iji su

latentni periodi na strani zahvaéenoj neuralgijom statisticki znacajno kra¢i (p<0,05) u odnosu



na suprotnu stranu, kao iu odnosu na latence ispitanika iz kontrolne grupe. Ne postoje statisticki
znacajne razlike (p>0,05) za arterijski pritisak i puls ni u jednoj grupi. Svi ispitanici koji su
imali povisen nivo salivarnog kortizola imali su i poviSen nivo salivarne a-amilaze. Kod osoba
pod stresom sa poviSenim nivoom salivarnog kortizola javlja se plato na negativnim talasima.
Kod pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom i sa povisenim nivoom salivarne o-amilaze na
strani zahvacenoj neuralgijom latence svih talasa, osim prvog negativnog, su statisticki
znacajno kraée (p<0,05) u odnosu na pacijente ¢iji je nivo salivarne a-amilaze normalan.
Nijedan pacijent sa trigeminalnom neuralgijom nije imao poviSenu aktivnost salivarnog
kortizola. Bromazepam ima snazniji efekat na povecanje praga percepcije bola u odnosu na
Brufen, dok je samo nakon primene Brufena doslo do smanjenja subjektivnog dozivljaja bolne
osetljivosti kod oba pola, ali bez statisticke znacajnosti (p>0,05). Placebo nema efekat na ove
parametre. Kod pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom postoji razlika u pragu bolne

osetljivosti zubne pulpe na strani neuralgije koji je nizi u odnosu na suprotnu stranu, a visi u

odnosu na standardne vrednosti, ali bez satisticke znacajnosti (p>0,05).

Zakljucak. Registrovanjem evociranih potencijala nastalin stimulacijom zubne pulpe jasno i
nedvosmisleno se uocavaju promene u brzini prenoSenja bolnih signala kod pacijenata pod
stresom i pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom, kao i pod dejstvom analgetika i anksiolitika.
Naime kod pacijenata pod stresom sa pove¢anom aktivno$c¢u salivarnog kortizola dolazi do
promene izgleda negativnih talasa (N1 i N2) u vidu platoa. Pacijenti sa trigeminalnom
neuralgijom imaju veci broj talasa i1 vecu brzinu prenosSenja bolnih signala. Brufen i
Bromazepam dovode do usporavanja, dok placebo nema uticaja na brzinu provodenja bolnih
signala. Primenom metode registrovanja evociranih potencijala nastalih stimulacijom zubne
pulpe moguce je kod osoba pod hroni¢nim stresom i kod pacijenata sa bolnim sindromima
orofacijalne regije utvrditi na kom nivou prenosenja bolnih signala dolazi do poremecaja, te
kod istih primeniti odgovaraju¢u terapiju kojom ¢e se usporiti prenoSenje nadrazaja ili
stabilizovati celijska membrana u cilju spreCavanja produzetka praznjenja ili smanjiti

prekomerna praznjenja.

KLJUCNE RECI: evocirani potencijali, stres, bol, trigeminalna neuralgija, Brufen,

Bromazepam, analgetik, anksiolitik, kortizol, alfa amilaza
NAUCNA OBLAST: Stomatoloske nauke

UZA NAUCNA OBLAST: Bazi¢na i pretklini¢ka stomatologija



ABSTRACT

Introduction. Evoked potentials reflect changes in the electrical activity that occur within the
central nervous system due to sensory input stimulation. They are used for clinical diagnosis in
patients with lesions of trigeminal nerve and for monitoring various trigeminal neuralgia
treatments efficacy. They are also valuable research tools for unraveling of fundamental aspects
of sensory physiology. In the past the effects of a wide range of opioid and non-opioid
analgesics on different components of the evoked potentials have been demonstrated in
experimental pain models. Evoked potentials are also a useful neurophysiological tool for
studying the emotions associated with pain. It is known that endogenous factors such as level
of anxiety, stress, meaning and relevance of the stimulus also determine the evoked potentials.
The relation of the late evoked potentials components to the sensation of pain is only indirect,

and is a reflection of the emotional processes triggered by the primary pain sensation.

Stress is a factor that causes and maintains the pain intensity. Psychological stress can produce
effects in a variety of physiological systems that are similar to those produced by physical
challenges due to activation of two stress response systems: the sympathetic-adrenomedullary
system and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Chronic exposure to elevated
corticosterone levels impairs synaptic plasticity and cognition, decreases neurogenesis and
spinal cord density, leading to morphological damage, such as demyelination and dendritic

atrophy, as well as functional disorders like neuronal hypersensitivity.

Pain is a multidimensional experience that involves nociception as well as emotional and
cognitive aspects that can modulate its perception. Pain is not a simple result of activation of
pain receptors, but a complex subjective experience, which is largely influenced by

psychological, social, emotional and many extrinsic factors.

The Aim. The aim of this study was to analyze modifications in neurotransmission by
registering tooth pulp evoked potentials in stressed participants and patients with trigeminal

neuralgia, as well as in those influenced by analgesics, anxiolytics and placebo.

Material and Methods. The study was conducted at the Clinic for Oral Surgery at the Institute
of the Faculty of Stomatology, Pancevo, after obtaining its Ethics Committee approval. The
study included 120 participants, 59 males and 61 females, divided into six groups. The largest
part of the sample was formed from students, volunteers, from the Faculty of Stomatology,
Pancevo. Patients with trigeminal neuralgia were obtained from the Neurological Department

of the General Hospital in Pancevo, as well as from the Clinic for Maxillofacial Surgery of the



Institute of the Faculty of Stomatology, Pancevo. A group of stressed participants was formed
from a healthy young population based on the Scale of Depression, Anxiety and Stress. After
signing the informed consent for participation in the research, the patients were taken anamnesis
and neurological and dental examinations were performed. Then they filled out Scale of
Depression, Anxiety and Stress, a well established instrument, designed to unify assessment of
three unpleasant emotional states: depression, anxiety and stress. Before the start of evoked
potentials registering arterial pressure and heart rate were measured. Pain threshold was
determined on upper central incisor by electrical pulp tester. The same tooth was used for
evoked potentials stimulation. After reaching pain threshold, participants gave subjective
statement of the stimulus intensity based on Wong-Baker's visual descriptive scale. All of the
above was repeated after the registering of evoked potentials. Standardization of the conditions
and parameters of evoked potentials stimulation and registration was performed in the control
group by changing the stimulus intensity. the pulse rate, the number of sweeps per average, the
impulse amplification, the highpass filter, and the analysis time. Five recordings were
performed for each participant. In patients with trigeminal neuralgia, recording was performed
on both upper central incisors. The evoked potentials were recorded twice in participants that
received Brufen, Bromazepam or placebo. First before administration, and then 45 minutes after
administration of the drug. Salivary alpha amylase was measured using the Nipro Salivary
Amylase Monitor, according to the manufacturer’s protocol. Salivary cortisol was sampled
using the Salivette collection device. After centrifugation the concentration of cortisol was

measured from the supernatant by ELISA assay — Eclia.

Results. The obtained parameters of evoked potentials stimulation and registration were:
constant current intensity of 1 mA, pulse duration 1 ms, pulse rate 1 per second, average number
of sweeps 2, impulse amplification10 uV, highpass filter70 Hz, lowpass filter 0.5 Hz, analysis
time 300 ms. The standard values of evoked potentials wave latency and amplitude were
defined: N60, P100, N145 and P195 for males, and N55, P95, N145 and P195 for females. The
latency of the N1 wave in females was statistically significantly shorter (p <0.05) than the
latency of the same wave in males. Brufen and Bromazepam led to a statistically significant
increase of evoked potentials latencies in both sexes (p <0.05). Brufen and Bromazapem led to
a statistically significant reduction of all waves amplitudes in female subjects (p <0.05). In
males Bromazepam led to a statistically significant increase in latent period of N2 and P2 waves
compared to the opposite sex (p <0.05). In patients with trigeminal neuralgia, there were more
waves, seven, with latency periods on the side affected by neuralgia statistically significantly
shorter (p <0.05) compared to the other side, as well as compared to the latencies in the control

group. There were no statistically significant differences (p>0.05) for arterial pressure and heart



rate in either group. All subjects who had higher salivary cortisol level had higher salivary alpha
amylase level, too. Stressed participants with higher salivary cortisol level showed a plateau
phenomenon on negative waves. In patients with trigeminal neuralgia with an elevated salivary
alpha amylase level at the side affected by neuralgia, latency of all waves, except N1, were
statistically significantly shorter (p <0.05) compared to patients whose salivary alpha amylase
level was normal. No patient with trigeminal neuralgia had an elevated salivary cortisol activity.
Bromazepam had a stronger effect on the increase in pain perception threshold compared to
Brufen, whereas only after the application of Brufen there was a decrease in the subjective pain
sensitivity in both sexes, but without statistical significance (p>0.05). Placebo has no effect on
these parameters. In patients with trigeminal neuralgia the affected side showed lower tooth
pain threshold than on the other side, and higher pain threshold when compared to the control

group, but without statistic significance (p>0.05).

Conclusion. Changes in pain transmission speed are clearly and unequivocally observed by
registering tooth pulp evoked potentials in stressed participants and patients with trigeminal
neuralgia, as well as in participants under the influence of analgesics and anxiolytics. Namely,
stressed participants with increased salivary cortisol activity show a plateau phenomenon on
negative waves (N1 and N2). Patients with trigeminal neuralgia show a higher number of waves
and a higher pain transmission speed. Brufen and Bromazepam lead to a slowing down, while
placebo has no effect on speed of pain signals. By using tooth pulp evoked potentials method it
is possible to determine at what level of pain transmission disorder occurs in chronically
stressed persons and in patients with orofacial pain syndromes. Thus, it is possible to apply
appropriate therapy to slow the pain transmission or stabilize the cell membrane with the aim

of preventing an extended discharge or to reduce excessive discharges.

KEY WORDS: Evoked potentials, stress, pain, trigeminal neuralgia, Brufen, Bromazepam,

analgesic, anxiolytic, cortisol, alpha amylase
SCIENTIFIC FIELD: Dental science

SPECIFIC SCIENTIFIC FIELD: Basic and preclinical dental science
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. UVOD

Evocirani potencijali (EP) su elektri¢ni signali koje generise nervni sistem kao odgovor na
senzorne stimuluse. Auditivni, vizuelni i somatosenzivni stimulusi ¢esto se koriste za klinicke
studije EP-a. Somatosenzorni EP (SEP) sastoje se od serije talasa koji odrazavaju sukcesivno
aktiviranje neuronskih struktura duz somatosenzornih puteva. lako mehanicka stimulacija moze
izazvati EP, u klinickim studijama primenjuje se elektri¢na stimulaciju perifernih nerva, buduci

da daje bolji i snazniji odgovor (Legatt AD, 2014).

SEP sluze za dijagnozu patoloskih lezija trigeminalnog nerva, kao $§to su multipla skleroza,
trigeminalna neuralgija (TN), ishemija mozdanog stabla i trigeminali neurinomi. Pored toga,
primenjuju se u pracenju efikasnosti razli¢itih tretmana TN (Barker i sar, 1987). Isto tako SEP
se koriste u dijagnozi drugih neuroloskih oboljenja, kod pacijenata sa psihogenim senzornim
simpotomima, za prognozu komatoznih pacijenata, kao i za intraoperativni nadzor tokom
hirurskih intervencija na somatosenzornim putevima. Abnormalni SEP mogu biti rezultat
disfunkcije na nivou perifernog nerva, nervnog pleksusa, korena nerva, ki¢émene mozdine,
mozdanog stabla, talamokortikalnih projekcija ili primarnog somatosenzornog korteksa.
Ovakvi nalazi pokazuju da postoji disfunkcija unutar somatosenzornih puteva, obzirom da

pacijent ne moze voljno uticati na rezultate (Legatt AD, 2014).

Iz svega navedenog vid se da su SEP vredan dijagnosti¢ki test i prognosticki alat, kao i da imaju
znacajnu ulogu u toku hirurskih intervencija. Takode postoji veliko interesovanje za SEP kao

istrazivacki alat za otkrivanje fundamentalnih aspekata senzorne fiziologije.

Jo§ od polovine proslog veka primenjuje se registrovanje EP-a kao standardno sredstvo za
procenu nociceptije (Lotsch i sar, 1995). Merenje intenziteta bola pomo¢u EP-a predstavlja
utvrdenu metodu ispitivanja bola koja se koristi za testiranje i kvantifikaciju efekata analgetskih
lekova kod coveka i1 Zivotinja. Postoje razlicite tehnike indukovanja bolova koji koriste
elektri¢ne, mehanicka, termicke i hemijske stimuluse. U proslosti su dokazani efekti Sirokog
spektra opioidnih i neopioidnih analgetika na komponente EP-a u eksperimentalnom modelu
bola. U razli¢itim studijama pokazano je da analgetici dovode do produzenja latentnog perioda
i smanjenja visine amplituda EP-a (Granmo i sar, 2013; Logginidou i sar, 2003; Boisseau i sar,
2002; Roth i sar, 1996; Lotsch i sar, 1995; Kobal i sar, 1994; Hummel i sar, 1990; Ceni¢-
Milosevi¢, 1989; Chen i sar, 1980). Isto tako EP su korisno neurofiziolosko sredstvo za
proucavanje emocija povezanih sa bolom. Dokazano je da endogeni faktori kao $to su stepen

uznemirenosti osobe, stres, znacenje i znacaj stimulusa takode odreduju EP. Na osnovu ovih

1



otkrica u eksperimentalni model bola uvedeni su nezavisni parametri za kontrolu endogenih
faktora kako bi se odvojili specifi¢ni analgetski efekti od nespecificnih, ispitivanjem uticaja
anksiolitika na specifi¢ne bolne komponente EP-a (Granmo i sar, 2013; Zaslansky i sar, 1996;
Thirauf i sar, 1994). Nalazi ovih studija pokazuju da i anksiolitici dovode do produZenja

latentnog perioda i smanjenja visine amplituda EP-a.

Kao §to je navedeno EP se koriste za dijagnozu patoloskih lezija trigeminalnog nerva. Poveéan
broj talasa i produzenje latentnog perioda su nalaz koji se sre¢e kod TN (Karaali-Savrun i sar,
2016; Cruccu i sar, 2001; Landi i sar, 1991; Dalessio i sar, 1990; Bennet i Jannetta, 1983; Stohr
i sar, 1981).

Bol je definisan kao priholoski stres (Tsuchiya i sar, 2014) i obrnuto stres je faktor koji izaziva
i odrZzava intenzitet bola (Fischer i sar, 2016). Ispitivana je uloga bioloskih stres markera kao
posrednika potencijalne povezanosti stresa i bola (Fischer i sar, 2016; Tasaka i sar, 2014;
Kanegane i sar, 2009). Psiholoski stres moze proizvesti efekte u razlicitim fizioloSkim
sistemima koji su sli¢ni onima nastalim fizi¢kim uzrokom zbog aktiviranja dva sistema stresnog
odgovora: simpatiko-adrenomedularnog (SAM) sistema i hipotalamo-hopofizno adrenalne
(HHA) osovine (Kanegane i sar, 2009). Stres dovodi do smanjenja neurogeneze (Chetty i sar.
2014; Berchtold i sar, 2010; Bremner, 2006), atrofije dendrita (Gonzalez-Liencres i sar, 2016;
Franin, 2014; Popoli i sar, 2011; Borodovitsyna i sar. 2018), kao i funkcionalnih poremecaja,
tipa hipersenzitivnosti neurona (Chetty i sar, 2014; Hasler i sar, 2010; Seo i Lee, 2010;
Bremner, 2006; Bromfieldi sar, 2006; Kim i Diamond, 2002).

Nasa pretpostavka je bila da ako stres utiCe na prenoSenje bolnih impulsa onda to moze biti

registrovano EP.

Na osnovu svega navedenog, ovo istrazivanje je sprovedeno kako bi se razjasnjavanjem
mehanizama nastanka, prenoSenja i percepcije bolnih signala, kao i boljim poznavanjem uticaja
stresa na prenos bolnih signala omogucila primena odgovarajué¢ih farmakoloskih i
nefarmakoloskih metoda za ublazavanje ili potpuno otklanjanje stresa i bola. Takode

istrazivanje je omogucilo uspostavljanje kriterijjuma za prepoznavanje minimalnih indikatora



II. PREGLED LITERATURE

1. EVOCIRANI POTENCIJALI

Evocirani potencijali predstavljaju promene u elektri¢noj aktivnosti nervnog sistema izazvane
nekim stimulusom. Evocirana aktivnost je elektricna aktivnost koja je vremenski povezana sa
stimulusom za razliku od od spontane aktivnosti, kao S$to je osnovna aktivnost u
elektroencefalogramu (EEG). Obzirom da predstavljaju aktivnost senzornih puteva pruzaju
mogucnost detekcije 1 definisanja abnormalnosti i njene lokalizacije, koje se ne mogu ustanoviti
standardnim tehnikama snimanja. EP nastaju pod dejstvom raznih senzornih nadrazaja, a uz
pomo¢ kompjuterske tehnike mogu se registrovati na skalpu. Oni su izazvani fiziCkim
stimulusima, npr. vizuelnim, auditivnim i elektricnom stimulacijom senzornih nerava. Otuda i
njihova podela u klinickoj praksi na osnovu modaliteta stimulusa na tri tipa: vizuelni EP (VEP),
auditivni EP mozdanog stabla (BAEP) i somatosenzorni EP (SEP). Svaki od ova tri modaliteta
ima svoju karaktristicnu ,rigidnu®“ formu koju sacinjava niz specificnih komponenti.
Komponente se prema latencama klasifikuju kao: komponente kratke latence (krace od 30 ms),
komponente srednje latence (35 — 75 ms) i komponente duge latence (110 — 120 ms). Na osnovu
ove relativne ,stalnosti komponeneti, svaka laboratorija je obavezna da ustanovi svoje

standarde za svaki modalitet EP-a (Savi¢ i Belki¢, 1998).

EP na povrsini mozga nastali bilo elektricnom stimulacijom aferentnih puteva, bilo nadrazajem
senzornih organa sastoje se od dve komponenete, presinapticke i1 postsinapticke. Prva
komponenta bi tebalo da odgovara impulsima u aksonima i njihovim zavrsecima, dok bi druga
komponenta odgovarala postsinaptickim potencijalima nastalim ili u telu nervne celije ili
dendritima. U slucaju da dode do integracije viSe ekscitatornih postsinapti¢kih potencijala u
telu neurona 1 ako je taj potencijal pragovan, tebalo bi ocekivati da ¢e do¢i i do nastanka §iljak-
potencijala u po¢etnom delu aksona neurona koji je stimulisan preko presinapti¢kih zavrSetaka.
To znac¢i da prva komponenta treba da se sastoji od superponovanih $iljak-potencijala, a druga
komponenta od superpozicije postsinaptickih i akcionih potencijala. Ovo teoretsko razmatranje
imalo bi primenu kada bi aksoni, odnosno njihovi zavrseci sprovodili impulse istom brzinom,
kada bi sinapse bile lokalizovane u istoj ravni i ako bi sinapticko zadrzavanje za sve obuhvacene
sinapse bilo isto. U tom slu€aju bilo bi moguce sa vise sigurnosti rasc¢laniti presinapticke od
postsinapti¢kih komponenti EP-a. U neurofizioloSkim istraZivanjima Zivih sistema situacija je

znatno slozenija. Presinapti¢ka vlakna su razliitog pre¢nika, Sto uslovljava razli¢itu brzinu



provodenja impulsa, te dolazi do vremenskog rasipanja koje dovodi do preklapanja impulsa

nastalih pre- i postsinaptickom aktivnoscu.

Pri stimulisanju preko cula, kada je izvor stimulusa prilicno udaljen od mesta registrovanja,
aferentni impulsi pristizu u koru asinhrono, dovodeci tako do jo§ izrazitijeg meSanja ulaznih
impulsa sa snaznim postsinaptickim praznjenjem kortikalnih neurona. Situaciju otezava i
¢injenica da je presinapticki put razlicite duzine, kao i da zadrzavanje u sinapsama nije isto. U
svim tim slu¢ajevima moze do¢i do mesSanja pre- i postsinapticke komponente. Mora se uzeti u
obzir i ¢injenica da u mnogim sistemima postoje umetnuti neuroni koji sa svoje strane mogu da
filtriraju 1li potenciraju sa izvesnim kaSnjenjem impulse, kako u presinaptickom, tako 1 u

postsinaptickom delu, $to dalje oteZava razlikovanje raznih komponenti EP-a (Ceni¢, 1994).

EP se sastoje od niza komponenata povezanih sa razli¢itom subkortikalnom i kortikalnom
obradom senzornih informacija, a javljaju se u taéno odredenom vremenu od primenjenog
stimulusa i samo u jednom delu mozdane kore. EP se snimaju pomo¢u EEG aparature na
identi¢an nacin kao S§to se snima spontana kortikalna aktivnost, sa tom razlikom S$to se
posmatraju samo signali sa elektroda postavljenih iznad regije od interesa. EP zubne pulpe
pokazuju simetri¢nu bilateralnu distribuciju na skalpu sa maksimumom na verteksu
(Baumgartner i sar, 2012). EP se sastoje od serije voltaznih oscilacija koje su vremenski vezane
za stimulus. Ove promene u voltazi su male (nekoliko uV) u odnosu na osnovnu aktivnost u
EEG-u (oko 50 pV) u okviru kojeg se javljaju. Moze se re¢i da je evocirana elektri¢na aktivnost
maskirana spontanom mozdanom aktivnos¢u. Pri posmatranju i izdvajanju EP-a spontana
aktivnost mozga se tretira kao pozadinski Sum koji je potrebno eliminisati primenom
odgovaraju¢ih metoda obrade signala za povecanje odnosa signal-Sum, kao §to su: pojaCavanje,

filtriranje i usrednjavanje.

Pojacavanje je neophodno da bi se vrlo slabi signali, koje registruju elektrode, podigli na nivo
pogodan za digitalizaciju pre usrednjavanja. Filteri se koriste za atenuaciju elektri¢nih
aktivnosti koje ne poticu iz mozga, kao $to su pokreti o¢iju, poviSeni tonus misic¢a glave 1 vrata,
ritmi¢na elektri€na aktivnost srca i dr. PoSto je frekvenca ove spoljne aktivnoati sasvim razlicita
od komponenti EP-a, filtriranje se koristi za dobijanje pravih vrednosti EP-a. Izbor frekvencije
filtera je veoma znacajan, jer filtriranje frekvencija vaznih za odredenu komponenetu moze
uzrokovati promenu oblika te komponente tj. moZe da iskrivi talase EP-a uvodenjem izmena
faza 1 izmenjivanjem latenci. PodeSavanje pojaCavanja signala EP-a mora da omoguc¢i Sirok
izbor izmedu filtera i na donjim i na gornjim podru¢jima kako bi se ulazni signal podesio pre
promene analognog u digitalni. Ovo filtriranje je vazno posto paZzljiv izbor filtera moze da

smanji broj uzoraka potrebnih da se izdvoji pogodan EP. Kao i kod EEG-a potrebno je
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eliminisati uticaj elektriciteta u mrezi koriS¢enjem odgovaraju¢ih tehnika postavljanja
elektroda, da bi se postigli stabilni i mali otpori na elektrodama. Takode treba obezbediti
odgovarajuée postupke uzemljenja. Usrednjavanje signala (,,averiging*) je glavna strategija za
izdvajanje signala evocirajih odgovora, obzirom da se frekventni spektar signala EP-a preklapa
sa frekventnim spektrom nezeljenih signala. Signal EP-a je nekoliko puta nize amplitude nego
slu¢ajna sponatna EEG aktivnost u pozadini, elektricni Sum i druge nezeljene komponente.
Sponatana EEG aktivnost je nezeljeni signal visoke amplitude koji se smanjuje usrednjavanjem.
Njihova amplituda i polaritet se menjaju slu¢ajno u vremenu. Sukcesivno sabiranje pozitivnih
1 negativnih amplituda takvog signala u duZzem vremenskom periodu rezultira nulom. Slucajan
signal nema jednosmernu komponentu. Evocirani odgovor je Zeljeni signal male amplitude koji
se uvecava usrednjavanjem. Za razliku od EEG-a EP je u osnovi stalan pri svakom ponavljanju

istog spoljnog stimulusa koji kontroliSe ispitivac.

Procedura merenja zavisi od na¢ina na koji su definisane komponente EP-a. Karakteristi¢ni
parametri EP-a su amplituda, latenca (ponekad i relativne latence izmedu komponenti EP-a) i
prostorna distribucija na skalpu. Komponente su definisane kao pikovi, najvise i najnize tacke,
sa odredenim polaritetima (P — pozitivan pik, N — negativan pik) i brojem koji pokazuje latencu.
Usvojeno je prikazivanje signala sa obrnutom ordinatom tako da su pozitivni pikovi najnize
tacke, a negativni pikovi najvise tacke. Merne operacije ukljucuju procenu ili latence pika u
milisekundama i/ili njegove amplitude u mikrovoltima. Amplituda se obi¢no opisuje ili u
odnosu na voltazu bazne linije pre dogadaja (“base-to-peak® amplitude) ili u odnosu na neki
drugi pik u okviru kompleksa EP-a (“peak-to-peak* amplitude). Kada komponenta nema
definitivan pik moze se meriti celokupna aktivnost u toku odredenog raspona latence kao
integral voltaze (“area®). Latenca je vremenski interval izmedu pocetka stimulusa i pika EP-a,
¢ije je fizicko znacenje kasnjenje signala duz nervnog puta koji prenosi stimulus (Savi¢ i Belkic,
1998).

EP ¢iji se pikovi javljaju sa latencama manjim od 100 ms nazivaju se senzorni ili egzogeni i
zavise od fizi¢kih parametara stimulusa, tj. od amplitude, modaliteta i frekvencije, dok se EP
¢iji se pikovi javljaja sa latencom ve¢om od 100 ms nazivaju kognitivni ili endogeni (de Weerd
i Stegeman, 1990). Komponente ranih talasa odraZavaju prenoSenje energije, a kasne
manifestuju mozdanu oktivnost u percepciji bolnih informacija (Cheni sar, 1980). Endogni EP
se razlikuju po latencama i amplitudama u zavisnosti od mentalne aktivnosti koja ih pokrece;
zavise od konteksta u kojem se nadrazaj javlja tj. povezani su sa paznjom i evaluacijom
stimulusa (Gonzalez-Liencres i sar, 2016). Veza kasnih komponenti EP-a sa senzacijom bola

je samo indirektna i predstavlja odraz emocionalnih procesa izazvanih primarnom senzacijom
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bola (Zaslansky i sar, 1996). Po definiciji endogene komponente EP-a variraju sa stepenom
uznemirenosti osobe, znacenjem i znacajem stimulusa. Svi ovi aspekte mogu biti pod uticajem
opioida ili drugih lekova sa centralnim depresornim dejstvom. Nasuprot tome, egzogeni EP
odredeni su karakteristikama aferentnog ulaza tj. izazvanim stimulusom. U stvari ova dva

fenomena ne mogu uvek biti jasno razdvojena (Thurauf i sar, 1994).

U dijagnostici se tri karakteristike evociranog potencijala, amplituda, latenca i prostorna
distribucija, posmatraju sa razli¢itim kriterijumima. Amplituda EP-a je obi¢no promenljiva, te
je njena apsolutna vrednost nepouzdan pokazatelj klinicke slike. Relativni odnosi amplituda
EP-a koji predstavljaju odgovore na razli¢ite stimuluse ili potpuno odsustvo ocekivanog pika
ukazuju na veli¢inu ili nedostatak neuronske aktivnosti. Znatno produzenje latenci u odnosu na
standardne vrednosti, kod zdravih osoba, obi¢no je znak nekog oboljenja. Karakteristi¢ni
parametri koji ukazuju na patologiju su: odsustvo talasa i pikova, produzene apsolutne latence,
produzene relativne latence izmedu pikova i produzenje latenci posmatrano sa desna na levo.
Prostorna distribucija signala EP-a na skalpu omoguéava posmatranje prostiranja gradijenta
napona. EP se posmatraju duz nervnog puta od perifernih nerava do kortikalnih struktura, pri
¢emu se posmatraju promene komponenti signala EP-a na vise lokacija duz sprovodnog puta i

na osnovu zabelezenih promena formira se klini¢ka slika (de Weerd i Stegeman, 1990).

Zbog jednostavnosti tehnike primena EP-a je Siroka: u neuroloskoj i audioloskoj dijagnostici,
intraoperativhom hirurS§kom nadzoru bolesnika, kognitivnoj nauci, psihologiji itd. Postali su
nezaobilazni dijagnosticki metod za procenu fizioloSkih ostecenja usled niza neuroloskih
oboljenja kao $to su: epilepsija, multiple skleroza, poremecaji sna, oSte¢enja nerava i misica,
itd. (Sinanovi¢ i Burina, 2006). Pomo¢u EP-a ispituje se funkcija pogodenih puteva, ¢ime se
moze dokumentovati prostorna rasutost lezija i dobiti jasniji uvid u tok bolesti. EP su veoma
korisni u dokumentovanju subklini¢kih lezija, doprinoseci tako klini¢kim kriterijumima bolesti
diseminovane u vremenu i prostoru. Takode su korisni u evaluaciji klinickog toka tokom
vremena 1 le¢enja 1 mogu obezbediti ne samo dijagnosticke, nego i prognosticke informacije
tokom pracenja pacijenata (Dziadkowiak et al. 2018; Cruccu et al. 2010; Squintani et al. 2015).
Patoloski nalaz EP-a moZe da pruzi podrsku dijagnozi posebno u slucajevima gde je malo
promena na nalazu magnetne rezonance ili kada je specificnost promena manja (Sinanovi¢ i
Burina, 2006).

Trigemilani EP mogu biti abnormalni kod pacijenata obolelih od epilepsije, multiple skleroze
TN, infarkta ili tumora mozga, posle termokoagulacije Gasserovog gangliona, obolelih od
neurinoma acusticusa i sarkoidoze ispoljene na trigeminalnom nervu. Poremecaji senzibiliteta

lica i oralne Supljine Cesto se javljaju u klinickoj praksi. Od posebnog intresa za orlne i
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maksilofacijalne hirurge su lezije nerava nastale kao posledica raznih hirurskih intervencija,
kao sto je ekstrakcija tre¢eg mandibularnog molara ili enukleacija ciste, osteotomija skeleta lica
I maksilofacijalne traume. Registrovanje EP-a omogucava otkrivanje takvih lezija (Cenic-
Milosevi¢, 1989).

Jo§ od polovine proslog veka primenjuje se registrovanje EP-a kao standardno sredstvo za
procenu nocicepcije (Lotsch i sar, 1995). Merenje intenziteta bola pomo¢u EP-a predstavlja
utvrdenu metodu ispitivanja bola koja se koristi za testiranje i kvantifikaciju efekata analgetskih
lekova kod Coveka i zivotinja. Postoje razliCite tehnike indukovanja bolova koje Koriste
elektricne, mehanicke, termiCke 1 hemijske stimulacije. U proSlosti su dokazani efekti Sirokog
spektra opioidnih i neopioidnih analgetika na razli¢ite komponente EP-a u eksperimentalnom
modelu bola. Dokazano je i da endogeni faktori kao $to su stepen uznemirenosti osobe, znacenje
i znacaj stimulusa takode odreduju EP. Na osnovu ovih otkrica u eksperimentalni model bola
uvedeni su nezavisni parametri za kontrolu endogenih faktora kako bi se odvojili specifiéni
analgetski efekti od nespecificnih, ispitivanjem uticaja anksiolitika na specificne bolne
komponente EP-a (Thurauf, 1994). Na osnovu ociglednog odnosa izmedu amplitude i
intenziteta stimulacije, EP se konvencionalno tumace da odrazavaju senzorno-diskriminativne
aspekte bola. Kao takvi EP pruzaju obektivnu meru za dozivljaj bola. Alternativno tumacenje
se odnosi na EP koji se sastoji od najmanje dve preklapajuce komponente, jedne specifi¢ne za
bol i druge koja odrazava emotivno-motivacioni aspekt. EP se mogu smatrati "specificnim za
modalitet", Sto odrazava fiziolosku obradu bolnih stimulusa koji se odnose na senzorno-
diskriminativne aspekte bola npr. intenzitet, kvalitet, trajanje i mesto bola. Isto tkao EP su
korisno neurofiziolosko sredstvo za proucavanje emocija povezanih sa bolom (Zaslansky i sar,

1996).

2. STRES

Stres nije fenomen savremene civilizacije, on je pratilac ¢oveka otkad postoji kao drustveno
bice. Istorija stresa moze se indetifikovati sa covekovom istorijom, jer je proizvedena onim §to
Covek jeste. On je trajno stanje Covekovog Zivota. Svaka socijalna sredina i kultirni obrazac
proizvodi uslove za stvaranje razliCitih oblika stresa. Iako su ljudi u proslosti, ne znajuéi,
umirali od posledica stresa, stres kao teorijski koncept je novijeg datuma. To je fenomen koji
se dotige sustine Covekovog postojanja. Sta je drugo Zivot nego proces adaptacije na uslove U

kojima zivimo (Kosovi¢, 2008).



I ako je re¢ stres relativno nova, iz 1936. godine, dokazi o negativnim posledicama sresa su
dokumentovani u mnogim izvorima. U Homerovoj Ilijadi opisani su simptomi posttraumatskog
stresa koji je pretrpeo Ahil. Hipokrat je pisao da bolest nije samo pathos (patnja), nego i ponos
(borba), jer se telo bori da se vrati u prethodno normalno stanje. U Novom zavetu opisano je
nesto Sto bi odgovaralo sindromu iznenadne smrti koji je zadesio Ananija i Sapfira, nakon §to
ih je Apostol Petar suocio sa prikrivanjem novca za misionarsku sluzbu (Everly i Lating,
2013a).

Prekomerni stres je postao znacajan izazov za javno zdravlje. Pre viSe od 30 godina Kancelarija
za javno zdravlje SAD-a (Office of the US Surgeon General) dala je izjavu da kada stres
dostigne previsoke razmere, psiholoSke promene mogu postati toliko dramati¢ne da ozbiljno
utiCu 1 na mentalno 1 na fizi¢ko zdravlje (U.S. Department of Health, Education and Welfare,
1979). Novija studija otkrila je da stresom izazvane bolesti predstavljaju znacajan doprinos
globalnom opetere¢enju bolestima bez obzira na materijalni status (Lopez, 2006). Prema
novijim podacima bolesti uzrokovane stresom imaju najvec¢i doprinos mantalnim bolestima kod
osoba uzrasta od 18 do 54 godine (U.S. Department of Health and Human Services. 1999) i
poveéanom riziku za nastanak infarkta miokarda ili cerebralnog infarkta (Supe i sar, 2011). Po
navodima Finka (2016) stres je nazvan “epidemijom 21. veka" od strane Svetske zdravstvene
organizacije. Za razliku od nasih predaka kod kojih je stres i osecaj ugrozenosti bio primarno
telesne prirode, stres populacije 21.veka je pretezno psiholoski (mentalni i emocionalni). Tako
kod danaSnjeg Coveka, potiskivanje fizicke, telesne reakcije koja se javlja kao odgovor na
savremene zivotne, naroCito mentalne, emocionalne i1 socijalne izazove, a koje je istovetno
reakcijama na osecaj telesne ugrozenosti u pracoveka, dovodi do epidemije kardiovaskularnih

i neurovaskularnih bolesti (Supe i sar. 2011).

Hans Selye je termin ,,stres” prvi put predstavio medicinskoj nauci 1936. godine. Kao student
medicine primetio je da osobe koje pate od razli¢itih bolesti imaju zajedni¢ke simptome kao Sto
su obloZen jezik, gubitak apetita, misicna slabost, generalizovani bolovi u telu, otok limfnih
zlezda 1 gubitak elana. Pitaju¢i se zaSto se ovi simptomi Cesto javljaju, bez obzira na prirodu
somatske bolesti, Selye je ovo stanje nazvao ,,sindrom samo §to nije bolestan* (“the syndrome
of just being sick®). U svojim ranim radovima, koristi termin stres da opiSe zbir svih
nespecifiénih promena u organizmu izazvanih funkcijom ili oStecenjem. Po poslednjoj
definiciji Selyev koncept stresa je nespecifi¢an odgovor organizma na bilo koji zahtev (stresor)

(McCarty, 2016).

Urednik ¢asopisa Nature predlozio je da termin ,,stres*, koji ukazuje na nervnu napetost i

supstituisanu alarmnu reakciju, bude izbrisan jer je u fizici ve¢ bio u upotrebi da objasni
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elastinost. Ovaj termin je stvarao znacajne poteSkoée prilikom prevodenja Selyevog
istrazivanja, jer nije bilo odgovarajuce reci ili fraze koja bi izrazila $ta je tacno mislio. Kada ni
akademici sa francuskog univerziteta, odgovorni za oCuvanje ¢istoce francuskog jezika, nisu
mogli da pronadu resenje, 1946. godine rodena je nova re¢ “le stress®, zatim su usledile “el
stress*, “il stress*, “lo stress*, “der stress* na drugim evropskim jezicima i sli¢ni neologizmi na
ruskom, japanskom, kineskom i arapskom jeziku. Re¢ ,stres” je jedna od retkih reci koja je
ostala oCuvana u izvornom obliku na engleskom jeziku i u jezicima koji ne koriste latinicu

(Rosch, 2013).

2.1. Definicija stresa

Stres ima drugacije znacenje za razliite ljude pod razli¢itim okolnostima. Radna definicija
stresa koja odgovara mnogim Zzivotnim situacijama je stanje u kome je pojedinac uzbuden i
anksiozan zbog neprijatnih izazova koje ne moze da kontrolise. Stres dovodi do osecaja straha
1 anksioznosti. U zavisnosti od okolnosti, odgovor na strah moze dovesti bilo do borbe ili bega.
Znacaj stresa i fizioloSke posledice su pod uticajem percepcije pojedinca 0 SV0joj sposobnosti
da se izbori sa stresorima. Stres je teSko definisati. I sam Hans Selye, kojeg nazivaju ,,ocem

stresa®, rekao je da svi znaju §ta je stres, ali niko zapravo ne zna (Fink, 2016).

Prema Lazarusu stres je stanje poremecene psihofizicke ravnoteze, nastalo zbog fizicke,
psihicke ili socijalne ugrozenosti pojedinca ili njemu bliske osobe (Lazarus, 1993). Nastaje kada
osoba ne moze da udovolji prekomernim zahtevima, bilo li¢nim ili iz okruzenja, Sto utice na
fizicko 1 mentalno zdravlje (Baxy, 2015). Selye je definisao stres kao nespecifican odgovor
organizma na bilo koji zahtev (Selye, 1976). Neki smatraju da je ova defiicija ,,suviSe bioloska*
jer zanemaruje kognitivne i psiholoske faktore, dok je za druge suviSe uopstena (Fink, 2010).
Kova¢ i Gamulin (2011) kazu da je stres stanje pretnje homeostazi. Supe i sar. (2011) u svom
radu navode da je stres ekstremno fiziolosko i emocionano uzbudenje koje osoba dozivljava u
pretecoj situaciji i predstavlja mehanizam prezivljavanja koji omogi¢ava organizmu brzu
reakciju i oslobadanje dodatne energije za suocavanje sa opasnoscu ili za beg. Kao i da se stres
moZe definisati kao stanje unutrasnje neravnoteze i naruSene homeostaze organizma, odnosno
ekstremno fiziolosko i1 emocionalno uzbudenje koje osoba doZivljava u pretecoj situaciji i njen

odgovor na tu neo¢ekivanu promenu i opasnost.

Fink je predlozio slede¢e definicije: "Stres je percepcija pretnje koja rezultira anksioznos$cu,

nelagodnos$¢u, emocionalnom napetoséu i teSkocama u prilagodavanju"; "Stres se javlja kada
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zahtevi iz Zivotnog okruzenja prevazilaze percepciju osobe o mogucnosti da prevlada stresor";
Cisto bioloska definicija je da je stres bilo koji stimulus koji aktivira (1) HHA osovinu, ¢ime se
stimuliSe oslobadanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz hipofize i glukokortikoida iz

kore nadbubrezne zlezde i (2) SAM sistem koji oslobada adrenalin i noradrenalin (Fink, 2016).

Kim i Diamond (2002) su predlozili trokomponentnu definiciju stresa koja moze biti
sveobuhvatna. Prvo, stres dovodi do pojacane ekscitabilnosti ili uzbudenja, koje objektivno
mogu prikazati elektroencefalografija, bihejvioralna (motorna) aktivnost ili nivo adrenalina i
kortizola. Drugo, iskustvo mora biti dozivljeno kao neprijatno. Trece, postoji nedostatak
kontrole, jer osecaj kontrole nad neprijatnim iskustvom veoma olakSava njegov doZivljaj.
Element kontrole (i ,,predvidljivosti®) je varijabla koja na kraju odreduje veli¢inu tog stresnog
iskustva 1 podloznost pojedinca da razvije stresom indukovane bihejvioralne 1 fizioloske

posledice.

Pacak i1 Palkovits (2001)su osporili Selyevu doktrinu o nespecifi¢nosti stresnog odgovora. Oni
su proucavali sli¢nosti i razlike izmedu neuroendokrinih odogovora, narocito kod SAM sistema
i HHA osovine, na pet razli¢itih stresora. Nasli su razlike u neuroendokrinim odgovorima na
stres: svaki stresor ima svoj specificni neurohemijski ,,pecat®. Na osnovu ovih nalaza Selyeva

definicija stresa bi glasila: ,,Stres je odgovor organizma na bilo koji zahtev."

Kako Rosch (2013) objasnjava problem je $to neki koriste tremin ,,Stres” kada govore o
uznemiruju¢im emocionalnim ili fizickim stimulusima, dok ga drugi koriste da opiSu
biohemijski i fizioloski odgovor tela, a neki i da prikazu patoloske posledice takvih interakcija.
Na osnovu svega navedenog moze se reci da stres, osim §to je stres sam po sebi, takode je uzrok

stresa i rezultat stresa.

2.2. Stresori

Faktori ili dogadaji koji indukuju nastanak stresa nazivaju se stresori ili stresogeni faktori. To
su ,,zahtevi“ koje organizam treba da prevlada da bi odrZzao homeostazu. Prema poreklu mogu
biti endogeni i egzogeni, po svojoj prirodi: bioloski, fizicki, hemijski, socijalni i psihicki (Siki¢
i Cupi¢, 1997), a prema uticaju na organizam pozitivni i negativni. Pozitivni, prijatni, stresori
izazivaju ,,eustres” koji je uglavnom pod kontrolom, a negativni, neprijatni, stresori izazivaju
Hdistres®, tj. stres nad kojim osoba nema nikakvu kontrolu (Zivanéevic’-Simonovic’, 2002).
Bioloske promene su sli¢ne izmedu eustresa i distresa, ali oStecenja telesnih sistema su mnogo
veca kod distresa (McCarty, 2016). Zajednic¢ko dejstvo svih stresora je emocionalna reakcija,
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koja kao individualni dozivljaj stresa utice na intenzitet opstih odbrambenih reakcija izazvanih
dejstvom stresora (Zivandevié-Simonovi¢, 2002). Organizam je stalno izlozen delovanju
razli¢itih stresora koji remete dinami¢ku ravnoteZzu organizma i podsticu homeostatske

mehanizme da odrzavaju homeostazu (Kovac¢ i Gamulin, 2011).

2.3. Homeostaza i alostaza

Doprinos fiziologa Valtera Bradforda Cannona takode je znac¢ajan za razumevanje odgovora na
stres. Cannon je opisao fenomen koji je nazvao homeostaza, odnosno nastojanje fizioloskih
sistema u telu, koji se stalno suocavaju sa promenljivim uslovima, da aktivno odrZe nivo
funkcionisanja u granicama tolerancije sistema (Everly 1 Lating, 2013b). Nju ¢ine koordinisani
fizioloSki procesi koji omogucéavaju organizmu da se nosi sa stresnim izazovima tako §to
odrzavaju ili brzo vracaju organizam u stabilno stanje. Homeostaza, ,,stabilnost kroz stalnost®,
u nekim slucajevima ustupa mesto alostazi tj. ,stabilnost kroz promenu* (Fink, 2010).
Psihofizicki integritet Coveka je rezultat sinhrone inerakcije i ravnoteZe izmedu nervnog,
endokrinog i imunog sistema organizma. Homeostaza je stanje unutra$nje dinamicke ravnoteze
izmedu stimuliSucih i umiruju¢ih neurohemisjkih potencijala neophodnih za odrzavanje Zivota.
Alostaza je adaptivna sposobnost organizma da pojacava odnosno smiruje pojedine vitalne
funkcije kao odgovor na razliCite spoljasnje i unutraSnje zahteve, prilagodavajuci se
novonastalim uslovima. To je moguénost postizanja satabilnosti putem stalnih promena, a njen
primarni sistemi su HHA osovina, SAM sistem i imuni sistem (Supe i sar, 2011). Homeostaza
se odrzava samoogranicavaju¢im sistemom negativne povratne sprege, dok se alostaza odnosi
na dinamicko odrzavanje homeostaze pomocu centralne nervne regulacije, koja prilagodava
fizioloSke parametre prema razli¢itim stresnim izazovima (Fink, 2010). Reakcija na stres je
sastavni deo alostaze, jer svojim fizioloskim i bihejvioralnim odgovorom omogucava
prezivljavanje u iznenadnoj opasnosti, a njeni glavni medijatori su isti oni koji ucestvuju u
odrzavanju dnevnih ciklusa aktivnosti i mirovanja: HHA osovina i SAM sistem (Supe i sar,
2011). Princip alostaze u odgovoru pomenutih sistema na delovanje stresora obuhvata
ukljuc¢ivanje procesa sinteze i/ili sekrecije fizioloskih posrednika kao §to su kateholamini i
glukokortikoidi. Funkcionisanje mozga takode potvrduje princip alostaze, ukljucujuéi procese
aktivacije nervnih celija i otpustanja neurotransmitera $to za posledicu ima lokalni efekat u
smislu ili propagacije ili inhibiranja dalje neuronske aktivnosti. Neurotransmiteri i hormoni se,
kao posrednici, po pravilu luce u odredenom periodu po aktivaciji i zatim se iskljucuju, a sami

posrednici se uklanjaju iz meducelijskog prostora procesom preuzimanja ili se metabolisu u

11



cilju zavrsetka njihovog daljeg delovanja. Kada je organizam izloZzen ponovljenom delovanju
stresora ili kada pomenuti sistemi koji su uklju¢eni u proces alostaze ostanu aktivirani i kada to

vise nije potrebno, odnosno ukoliko ne dode do iskljucenja ili uklanjanja ovih posrednika,
njihovi efekti na ciljne celije se produzavaju i nastaje tzv. ,alostaticko opterecenje”.

,,Alostaticko opterec¢enje” odnosno ,.cena adaptacije” je glavni uzro¢nik brojnih oboljenja
(McEwen, 2002). Model alostatickog opterecenja ukazuje na to da vece kumulativno
opterecenje stresom moze uticati na fizioloski odgovor na stres i dovesti do razli¢itih
zdravstvenih  problema. Indeks alostatickog optereCenja kvantifikuje kumulativni
multisistemski fizioloSki odgovor na hroni¢ni svakodnevni stres 1 ukljucuje kardiovaskularne,
metaboli¢ke i inflamatorne mere. To je zbirna mera deset biomarkera ukljucujuci i kortizol

(Katz i sar, 2016).

2.4. Stresni odgovor

Radna definiciju odgovora na stres glasi: "Stres je fizioloski odgovor koji sluzi kao posredni
mehanizam koji povezuje bilo koji stresor sa njegovim dejstvom na ciljni organ". Posmatrajuci
stres kao mehanizam koji "povezuje", mozemo dobiti odgovor na pitanje kojim mehanizmima
stresori mogu dovesti do psihosomatskih oboljenja ili poremecaja. Stresni odgovor je
interaktivni proces koji poseduje nekoliko kljucnih elemenata: stresni dogadaj, kognitivna
procena i afektivna integracija, neuroloski aktiviraju¢i mehanizmi, stresni odgovor, aktivacija

ciljnih organa i prevladavaju¢e ponasanje (coping behavior) (Everly i Lating, 2013Db).
2.4.1. Stresni dogadaj

Stresni dogadaji (stresor) se dele u dve kategorije: pihosocijalne stresore 1 bioloSke stresore.
Psiholoski stresori mogu biti stvarni ili imaginarni dogadaji iz zivotnog okruzenja koji stvaraju
uslove za izazivanje stresnog odgovora. Oni sami ne mogu direktno ,,prouzrokovati* stresni
odgovor, ve¢ moraju pro¢i kroz mehanizam Kkognitivne procene. Vecina stresora su
psihosocijalne prirode, dok bioloski stresori direktno "prouzrokuju" izazivanje stresnog
odgovora. Takvi stimulusi zaobilaze mehanizme viSe kognitivne procene i direktno uti€u na
afektivne i neuroloSke aktivirajuce centre. Tako na osnovu svojih biohemijskih osobina oni
direktno iniciraju stresni odgovor bez uobiCajene neophodne kognitivno-afektivne obrade.

Primeri takvih stimulusa su: ginseng, ginko biloba, amfetamini, kofein, teobromin, teofilin,
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nikotin, guarana i odredeni psihicki faktori kao $to su evocirani bolni stimulusi, ektremna

toplota i ektremna hladnoc¢a (Everly i Lating, 2013b).
2.4.2. Kognitivna procena i afektivna integracija

Kognitivna procena odnosi se na proces kognitivne interpretacije, odnosno znacenja koje
pripisujemo svetu koji se odvija pred nama. Afektivna integracija odnosi se na uc¢esée osecanja
u kognitivnoj interpretaciji nakon odredivanja znacaja tj. vrednosti stimulusa. Dobijeni
kognitivno-afektivni kompleks je osnova dozivljaja stresora (Everly i Lating, 2013b). U stvari
ova integrisana percepcija procenjuje i uporeduje stresni izazov sa postojecim stanjem i
prethodnim stresnim iskustvima organizma i odreduje da li ¢e psihosocijalni stimulusi postati
psihosocijalni stresori ili ne. Takav proces percepcije je individualan i pod uticajem bioloske
predispozicije, tipa licnosti, prethodnog iskustva i1 raspolozivih sredstava za prevladavanje

stresa (Fink, 2016).

Jos je grcki filozof Epiktet rekao: ,,Ljude ne uznemiravaju dogadaji, ve¢ nacin na koji ih
posmatraju.” Hans Selye sumirao je preko 50 godina istrazivanja stresa zakljuckom: "Nije
vazno $ta nam se dogada, ve¢ kako ¢emo to podneti.” (Selye, 1976) U skorijim istrazivanjima
Everly i sar. su pokazali da stresori Zivotnog okruzenja samo indirektno ispoljavaju Stetni efekat
svojom sposobno$cu da izazovu psiholoski nesklad, jer psiholoski nesklad ima najjaci uticaj na

maladaptivno prevladavanje stresa i bolesti povezane sa stresom (Everly i sar 2011).

Kognitivna procena je funkcija svih postojecih bioloskih predispozicija, tipa licnosti,
prethodnog iskustva 1 raspolozivih sredstava za prevladavanje stresa. Kada je ucinjena
kognitivna procena eferentni impulsi se prenose do dva glavna efektorna sistema: (1) nazad do
emocionalnog dela limbi¢kog sistema (Herman i sar, 1996) za doZivljaj osecaja specificnog za
stimulus, koji je potencijini aktivator viceralnih efektornih mehanizama i (2) u delove
neokorteksa za neuromuskularno ponaSanje, gde se, preko piramidalnog i ekstrapiramidalnog
sistema, pove¢ava miSicni tonus i gde se namera za akcijom (planiranje pokreta) moze
potencijalno prevesti u stvarnu motornu aktivnost (Gellhorn, 1969). Psihosocijalni stimulusi,
jednom opazeni, izazivaju nepecifi¢ni nadrazaj i mehanizam kognitivne procene. AKO je
stimulus procenjen kao pretnja ili izazov do¢i ¢e do emocionalnog uzbudenja odnosno do
dozivljaja emocija. Kod vecine ljudi aktivacija limbickih centara za emocionalno uzbudenje
dovodi do ekspresije emocija u obliku visceralne aktivacije i neuromisicne aktivnosti. Takva
visceralna i neuromiSicna aktivacija predstavlja multiaksijalni fizioloski mehanizam za

posredovanje koji je Selye nazvao "stresni odgovor." Dakle fizioloske reakcije na
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psihosocijalne stimuluse proizlaze iz kognitivne interpretacije i emocionalne reakcije na te

stimuluse, a ne iz samih stimulusa (Everly i Lating, 2013b).
2.4.3. Neuroloski aktiviraju¢i mehanizmi

Neuroloske aktivirajuée mehanizme c¢ine lokus ceruleus, limbicki sistem (hipokampus i
septalno-hipokampalno-amigdaloidni kompleks) i prednja i zadnja jedara hipotalamusa koji su
povezani preko ventralnih i dorzalnih adrenergickih i serotonergickih puteva (Zhang i sar,
2016). Ove strukture su anatomski centri za visceralna i somatska eferentna praznjenja kao
odgovor na emocionalni nadrazaj, odnosno dovode do multiaksijalnog stresnog odgovora
(Bubb i sar, 2018).

Stresori se opaZaju 1 obraduju u senzornom korteksu koji aktivira hipotalamus putem talamusa,
limbickog sistema i rombencefalona. Hipotalamus aktivira osolobadanje primarnih hormona
stresa, glukokortikoida i kateholamina, putem paraventrikularnih jedara (PVN) kod HHA
osovine, a kod SAM sistema putem PVN, bo¢nog hipotalamusa, fascikulusa arkuatusa i jedara
mozdanog stabla. Amigdale, koje imaju klju¢nu ulogu u evaluaciji emocionalnih dogadaja i
formiranja memorije u vezi sa strahom, su glavna meta neurohemijskih i hormonskih
medijatora stresa. Stresori kao $to su krvarenje, respiratorni distres ili sistemska zapaljenja, koji
predstavljaju neposrednu opasnost za homeostazu, direktno aktiviraju PVN, zaobilazec¢i
cerebralna 1 limbicka podrucja, aktiviraju¢i somatske, visceralne ili cirkumventrikularne
senzorne puteve. Ekscitatorni ascedentni putevi poreklom iz mozdanog stabla, koji prenose
noradrenergicke signale iz nc. tractus solitarius, serotonergicke signale iz nc. raphe ili signale
iz jedara hipotalamusa direktno primaju visceralne i autonomne signale tako da izazivaju brze

neuroendokrine odgovore (Fink, 2016).
2.4.4. Stresni odgovor

Stresnim odgovorom nazivaju se fizioloSke i1 psiholoSke promene (bioloSki odgovor) kao i
promene u ponasanju (bihejvioralni odgovor) koje se deSavaju nakon izlaganja stresoru.
Fizioloski putevi koji u¢estvuju u sresnom odgovoru na psihosocijalne stimuluse su: neuronska,

neuroendokrina i endokrina osovina.
2.4.4.1. Neuronska osovina — Stresni odgovor putem inervacije ciljnih organa

Tri neuronske osovine ¢ine ovaj odgovor: simpaticki, parasimpaticki i neuromuskularni sistem,
koji se prvi aktiviraju tokom stresnog nadrazaja kod sve tri gore navedene osovine stresnog
odgovora. Ovaj fenomen se zasniva na ¢injenici da je struktura ovih puteva, od mesta nastanka
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do ciljnog organa, potpuno neuronska, a samim tim i najbrza. Poznato je da se autonomni nervni
sistem (ANS) aktivira tokom emocionalnog uzbudenja. Ove neuronske osovine su najdirektnije
od svih stresnih puteva. Nervni impulsi iz neokorteksa i limbi¢kog sistema, gde se pojavljuje
interpretacija ,,preteéeg stimulusa, spustaju se do zadnjeg dela (u sluCaju simapticke
aktivacije) ili do prednjeg dela hipotalamusa (u sluc¢aju parasimapticke aktivacije). Odavde se
simpaticki nervni putevi spustaju kroz torakalne i lumbalne regione kicmene mozdine i nakon
prolaska kroz paravertebralni lanac simpatickih ganglija inervisu ciljne organe. Parasimpaticki
nervni putevi spustaju se kroz kranijalne i sakralne regiona ki¢mene mozdine do ciljnih organa.
Oslobadanje neurotransmitera noradrenalina iz simpatickih nervnih zavrSetaka odgovorno je za
promenu aktivnosti u vecini ciljnih organa. Efekti simpatikusa su: midrijaza, poja¢ana snaga
kontrakcije srca, poviSena frekvenca rada srca, bronhodilatacija, smanjena crevna peristaltika,
glikogenoliza, lipoliza, dilatacija krvnih sudova miSica, periferna vazokonstrikcija, smanjena
diureza (Guyton i Hall, 1999a). Pojacanje neuromiSi¢nog tonusa skeletnih misi¢a koje se javlja
u uslovima stresa posledica je pojacane akivnosti aktiviSuce retikularne formacije mozdanog
stabla i njenih uticaja na gama-eferentni sistem i misiéno vreteno (Siki¢ i Cupié, 1997).
Povecana simpaticka neuronska aktivnost predstavlja glavni stimulator sekrecije a-amilaze
(AA) u pljuvacnim zlezdama. U SAM sistemu postoje dva regulatorna sistema — hormonalni i
inervacioni. Hormonalna regulacija kao pokazatelj stresa nije adekvatna, s obzirom da je
promena nivoa noradrenalina u serumu, kao odgovor na stres, odlozena 20 — 30 minuta.
Nasuprot tome kada je sekrecija salivarne AA (sAA) stimulisana direktno nervnim putem
odgovor je vrlo brz, u okviru nekoliko minuta. Drugim re¢ima pljuva¢ne zlezde ne samo da se
pokazatelji psiholoskog stresa. Dokazano je da aktivnost SAA opada tokom eustresa i raste
tokom distresa (Yamaguchi i sar, 2004). U cilju odrzavanja visokog nivoa stresnog uzbudenja
za duZi period, mora se aktivirati dodatna fizioloski stresna osovina tj . neuroendokrina osovina

za ,,bori se ili bezi*“ odgovor.
2.4.4.2. Neuroendokrina osovina — ,,Bori se ili beZi“ odgovor

“Bori se ili bezi“ odgovor je mobilizacija tela da se pripremi za mi§icnu aktivnost, kao odgovor
na opazenu pretnju, omogucavajuci organizmu da se bori ili da pobegne od pretnje. U situaciji
,borbe* pojacan je dotok krvi u gornje ekstremitete, a u reakciji ,,bega“ pojac¢an dotok krvi u
donje ekstremitete (Supe i sar, 2011). Istrazivanje je pokazalo da se homeostaticki,
neuroendokrini "bori se ili bezi" odgovor moze aktivirati brojnim i raznovrsnim psiholoskim
uticajima ukljuéujuci i razli¢ite psihosocijalne stimuluse. ,,Bori se ili bezi* odgovor je donekle

preformulisao  Schneiderman, koji je posamtrao ovaj sistem kao sistem "aktivnog
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prevladavanja" stresa i nazivao ga je SAM sistem (Schneiderman, 2005). Dorzomedijalni
amigdalni kompleks je mesto nastanku ovog odgovora. Odavde se silazni nervni impulsi
prenose preko lateralnog i posteriornog dela hipotalamusa do torakalnog dela ki¢mene mozine
gde konvergiraju ka celijacnom ganglionu i zavrzavaja se u srzi nadbubrezne zlezde. Sistem
aktivira brzo oslobadanje kateholamina. Kateholamini povecavaju minutni volumen srca i
arterijski pritisak (TA — tensio arterialis), prerasporeduju krv iz koze, urinarnog i digestivnog
sistema u skeletne miSice i mozak, povecavaju nivo endogenih opioida, glukoze i masnih
kiselina u krvi (Fink, 2016). Ovo nas dovodi do treceg i polednjeg mehanizma za odgovor na

sres — endokrine osovine.
2.4.4.3. Endokrina osovina

NajviSe hroni¢nih somatskhi reakcija na stres su ishod cetiri endokrine osovine: HHA,
somatotropne, tireodine osovine i osovine zadnjeg reznja hipofize. One mogu biti aktivirane

brojnim i raznovrsnim psiholos§kim stimulusima ukljuc¢ujuci i razli¢ite psihosocijalne stimuluse.
2.4.4.3.1. Hipotalamo-hopofizno adrenalna osovina

Septalni hipokampalni kompleks je mesto nastanka HHA osovine. Odavde se nervni impulsi
spustaju preko eminencije medijane hipotalamusa, gde se oslobada kortikotropin rilizing faktor
(CRF) u hipotalamo-hipofizni portni sistem koji dovodi do oslobadanja ACTH u sistemsku
cirkulaciju. Istovremeno, se oslobadaju prekursori razli¢itih endogenih analgetickih opioida
(endorfina). ACTH stimulise sekreciju glukokortikoida, kortizola i kortikosterona, u sistemsku
cirkulaciju (Everly i Lating, 2013b). Kortizol koji se izlu¢i iz kore nadbubrezne Zlezde i
distribuira u sve telesne te¢nosti, moze se otkriti u urinu, serumu i pljuvacki. Salivarni kortizol
predstavlja samo bioaktivnu frakciju: kortizol nije vezan za kortizol-vezuje¢e globuline ili
druge proteine, a njegova koncentracija ne zavisi od protoka pljuvacke (Kanegane i sar, 2009).
Povecan nivo kortizola povecava otpornost organizma i adaptaciju na stres. Kortizol
sinergisti¢ki sa adrenalinom povecava nivo glukoze u krvi, ¢ime osiguravaju energiju potrebnu
za prevladavanje stresa putem ,.borbe ili bega“. Kortizol je takode snazan inhibitor imunog
odgovora i zapaljenja, smanjuje proizvodnju prostaglandina i inflamatornih citokina (Fink,
2016). Munck i sar. sugeriSu da stresom indukovano akutno povecanje nivoa glukokortikoida
ima ulogu u zastiti organizam ne od samog stresa, ve¢ od normalnih reakcija organizma na
stres, spre¢avajuci prekoracenje tih reakcija koje bi tada i same ugrozile homeostazu. Poznato
je da u povredenom mozgu akutno poviSen nivo Kkortizola povecava sinapticku plasti¢nost i

olakSava hipokampalno zavisnu kogniciju (Munck 1 sar, 1984), dok hroni¢no poviSen nivo
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glukokortikoida ugrozava sinapticku plasti¢nost i kogniciju, smanjuje neurogenezu i gustinu
ki¢mene mozdine i izazva atrofiju dendrita (Bremner, 2006; Chetty i sar, 2014; Franin, 2014;
Popoli i sar, 2011; Borodovitsyna i sar. 2018). PoviSen nivo glukokortikoida je karakteristican
za stres, ali visok nivo glukokortikoida sam po sebi ne moze izazvati stresnu reakciju (Munck
i sar. 1984). Tokom stresa poviSen nivo kortizola u krvi ne inhibiSe sekreciju ACTH
mehanizmom povratne sprege, kao Sto se deSava u fizioloskim uslovima. Reaktivnost
hipotalamusnih sekretornih neurona menja se tako da je potrebna veca koncentracija ovog
hormona u krvi, te se na taj naCin obezbeduje trajnija povecana sekrecija kortizola i
zadovoljenje potreba organizma (Siki¢ i Cupié, 1997). Aktivacija ovog sistema povezana je sa
pojavom i pogorSanjem nekih neuropsihijatrijskih poremecaja ako §to su  poremecaji
raspolozenja i anksioznost (Popoli i sar, 2011), demencija i Alzheimerova bolest (Franin, 2014),
depresivni sindrom, pasivnost, dozivljaj gubitka kontrole, imunosupresija i gastrointestinalna
simptomatologija. Bihejvioralno se HHA osovina aktivira kad aktivno prevladavanje stresa nije

moguce, dakle to bi bio sistem za ,,pasivno prevladavanje“ stresa (Everly and Lating, 2013b).
2.4.4.3.2. Somatotropna osovina

Somatotropna osovina ima isti fizioloski mehanizam kao i prethodna osovina od septalnog
hipokampalnog kompleska, kroz hipotalamo-hipofizni portni sistem, osim $to se u
hipotalamusu oslobada somatotropin rilizing faktor koji izaziva oslobadanje hormona rasta iz
prednjeg reznja hipofize. Pretpostavlja se da hormon rasta izaziva sekreciju mineralokortikoida,
da ima insulin rezistentni efekat kao kod dijabeticara, i da mobiliSe masne rezerve. Efekat je
povecanje koncentracije slobodnih masnih kiselina i glukoze u krvi. Tokom hroni¢nog stresa,
izazvanog psihosocijalnim faktorima, dolazi do smanjenja sekrecije hormona rasta (Siki¢ i

Cupic’, 1997; Ranabir i Reetu, 2011).
2.4.4.3.3. Tireoidna osovina

Iz eminencije medijane hipotalamusa oslobada se tireotropin rilizing faktor koji izaziva
sekreciju tireostimuliSu¢eg hormona iz prednjeg reznja hipofize u sistemsku cirkulaciju.
Rezultat ovoga je sinteza 1 oslobadanje trijodtironina i tiroksina iz Stitaste Zlezde. Ubrzavajuci
metaboli¢ke procese, puls, kontraktilnost miokarda, periferni vaskularni otpor i osetljivost
nekih tkiva na kateholamine, tireoidni hormoni igraju vaznu ulogu u stresnom odgovoru.
Glukokortikoidi u hroni¢nom stresu inhibisu sekreciju tireostimuliSu¢eg hormona i posledicno

smanjuju nivo tireoidnih hormona u krvi (gikic' 1 Cupié, 1997; Ranabir i Reetu, 2011).
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2.4.43.4. Osovina zadnjeg reznja hipofize

Akutni stres dovodi do brzog oslobadanja vazopresina iz PVN hipotalamusa zajedno sa CRF.
Vazopresin stimuliSe sekreciju ACTH iz hipofize i pojacava efekat CRF (Ranabir i Reetu,
2011).

2.4.4.4. OpSsti adaptacioni sindrom

Opsti adaptacioni sindrom (OAS) je odgovor organizma na sistemski stres. To su nespecifi¢ne
promene koje u celokupnom ogranizmu nastaju usled dajstva raznovrsnih stresogenih ¢inilaca
(Zivangevié-Simonovi¢, 2002). OAS se odvija kroz tri sukcesivne faze: alarmna reakcija,

stadijum adaptacije i stadijum ozdravljenja ili iscrpljenja (Siki¢ i Cupi¢, 1997).
2.4.44.1. Fazaalarma

Alarmna reakcija podrazumeva fazu Soka u uzem smislu te reci, koja je pracena fazom
protivSoka. U fazi Soka jo§ nisu u potpunosti mobilisani odbrambeni mehanizmi koji ¢e
organizam dovesti do njegove adaptacije. Agresivni agensi dovode do relativne insuficijencije
kore nadbubrezne Zlezde (Siki¢ i Cupié, 1997). U prvoj fazi adaptacije, fazi otpora, ukljucuju
se kompleksni emocionalni, kognitivni i bihevioralni odgovori posredovani neuronskom
mrezom hipokampusa, mediolateralnog talamusa, strijatuma, prefrontalnog korteksa i
limbickog sistema. Kateholamini stvoreni tokom faze alarma stimuliSu hipotalamus na
sekreciju CRF, vazopresina i drugih neuropeptida, koji stimuliSu hipofizu na sekreciju

prolaktina i ACTH (Supe i sar, 2011).

U fazi protivSoka organizam reaguje odbrambenim reakcijama. Tako pod dejstvom stresora
dolazi do stimulacije odredenih regiona hipotalamusa i do angazovanja ANS-a i ispoljavanja
njegovih zastitnih efekata na ciljne organe (Siki¢ i Cupi¢, 1997). ACTH podsti¢e nadbubreznu
Zlezdu na sekreciju kortizola, koji ,,feed-back® inhibicijom inhibira kateholamine i sve
neurohormone HHA osovine, preuzimajuci tako ,,zastitnu* funkciju i smirivanje organizma

vraéanjem pobudenih funkcija u normalu (Supe i sar, 2011).

Pri dugotrajnom dejstvu stresora, radi daljeg odrZzavanja organizma u fazi antiSoka nastaje
,pomeranje u hormonskoj produkciji prednjeg reznja hipofize* u korist povecane sekrecije
ACTH, a na racun drugih antihipofiznih hormona i preuzimanja zastite organizma od strane

kore nadbubrezne Zlezde (Siki¢ i Cupié, 1997).

U akutnoj reakciji na stres, nakon inicijalne faze alarma s promptnom reakcijom uzbune tipa

,bori se ili bezi“ putem ascendentnog monoaminergi¢kog i holinergickog sistema u kojoj
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organizam ,,izgara®, sledi faza adaptacije na stres s dugotrajnom reakcijom putem HHA osovine
(Supe i sar, 2011), koja predstavlja period u toku koga organizam maksimalno razvija svoje

otporne snage (Siki¢ i Cupi¢, 1997).
2.4.4.4.2. Faza adaptacije

Faza adaptacije ili rezistencije je stadijum u kojem otpornost organizma prema stresorima
dostize svoj maksimum. U ovom stadijumu povecéana je sekrecija glukokortikoida. Povecan
nivo kortizola u krvi u toku stresa ne moze da inhibise sekreciju ACTH mehanizmom povratne
sprege (Siki¢ i Cupi¢, 1997). Sekrecija glukokortikoida tokom akutnog stresa je adaptivna
reakcija organizma. Ovi hormoni podsti¢u glikogenolizu, lipolizu, proteolizu i blokiraju
skladiStenje energije u tkiva koja trenutno nemaju povecane energetske potrebe, povecavajuci
zajedno s kateholaminima tonus krvnih sudova ¢ime pospeSuju dopremanje energije
aktiviranim misi¢ima. Glukokortikoidi inhibiSu dugoro¢ni anabolizam, ukljucujuéi i procese
rasta, zarastanja tkiva i seksualne funkcije vezane za razmnozavanje i preuzimaju klju¢nu ulogu
u odrzavanju imunoloSkog odgovora. Oni ucestvuju u odrZavanju alostaze osiguravajuci
dostupnost energetskih rezervi organizmu i podstiCu¢i ishranu ¢elija. Spora reakcija HHA
osovine ima za cilj da ugasi simpati¢ku aktivnost podstaknutu stresom ¢im prode neposredna
opasnost adaptacijom na stres, uz postupno smirivanje i vracanje pobudenih funkcija u normalu

(Supe i sar, 2011).

Prva i druga faza mogu se ponavljatu tokom citavog zivota (Everly i Lating, 2013b ).
2.4.4.4.3. Fazaiscrpljenja

U slucajevima kada je stresor prejak ili se ponavlja, a stres i dalje perzistira, adaptivni
mehanizmi iz druge faze mogu biti iscrpljeni. U ovom trenutku telo ulazi u treci i kona¢nu fazu,
koja kada se primeni na ciljni organ ukazuje na iscrpljenje tog organa. Dolazi do ispoljavanja
simptoma bolesti i disfunkcije ciljnih organa (Everly i Lating, 2013b). Stadijum iscrpljenja sa
fatalnim ishodom nastaje ako se iscrpe adaptacioni kapaciteti organizma. U stadijumu
rezistencije je pojacana otpornost organizma prema onom stresoru koji je 1 doveo do
ispoljavanja OAS-a, ali je veoma oslabljena prema drugim stresorima koji bi na organizam
mogli delovati u toku evolucije OAS-a (Siki¢ i Cupi¢, 1997). U ovoj fazi dolazi do trajnog
oSte¢enja homeostatskih mehanizama. Visok nivo i dugotrajna kontinuirana sekrecija kortizola
dovodi do tzv. ,degenerativne kaskade* s oSte¢enjem neurona i atrofijom u podrucju
hipokampusa $to dovodi do gubitka pamcenja i razvoja sindroma demencije (Franin, 2014;

Supe i sar, 2011). Hipersenzitivnost glukokortikoidnih receptora dovodi do pojaéane ,.feed-
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back® inhibicije kortizola. Kao posledica pada koncentracije kortizola izostaje inhibicija
simpaticke aktivnosti §to dovodi do perzistencije hroni¢nog stresa, nastankom sindroma
izgaranja (,,burn-out™), niza psihosomatskih bolesti i posttraumatskog stresnog poremecaja
(PTSP). Na kraju nema oporavka i povratka u stanje pre stresa jer se stresor odrzava kroz tzv.
,flash-back* (Supe i sar, 2011).

2.4.4.4.4. Fazaozdravljenja

Faza ozdravljenja ili oporavka nastaje kada reakcija adaptacije organizma na novonastale
uslove nadvlada snage stresora (Siki¢ i Cupié, 1997). Stadijum ozdravljenja moZe nastati
sponatano, prelaskom faze aptacije u fazu ozdravljenja, ako se organizam sam izbori sa
promenama nastalim usled dejstva stresora, ili nastaje kao rezultat uspesnog lecenja OAS-a,
posebno OAS-a koji se razvija posle teskih povreda. U ovom stadijumu je povec¢ana sekrecija
anabolickih hormona kore nadbubrezene zlezde 1 smanjena sinteza glukokortikoida

(Zivan&evié-Simonovi¢, 2002).
2.4.5. Aktivacija ciljnih organa

Termin aktivacija ciljnih organa, koji se koristi u ovom modelu, odnosi se na fenomen u kojem
neuronske, neuroendokrine i endokrine komponente stresnog odgovora aktiviraju, povecavaju
ili  inhibiraju normalnu aktivaciju ili dovode do osSteCenja nekog organskog sistema.
Potencijalni sistemi ciljnih organa u stresnom odgovoru uklju¢uju kardiovaskularni sistem,
gastrointestinalni sistem, koZu, imuni sistem, mozak i psihicko stanje. Aktivacija ciljnog organa
i1 posledi¢ni znaci i simptomi bolesti mogu uticati na kognitivno-afektivno ponaSanje, koji moze
biti neuroloski okida¢ za produzenu akativnost stresnog odgovora. U nekim slucajevima
(agorafobicni, opsesivni 1 histeriji skloni pacijenti) povecana svest o simptomima ciljnih organa

moze stvoriti samoodrzivu patogenu povratnu spregu (Everly 1 Lating, 2013b).
2.4.6. Prevladavajuce ponasanje (coping behavior)

Od kad je definisan stres istraZzivacka paZnja usmerava se na pitanja kako izlazimo na kraj sa
stresom 1 njegovim posledicama. Univerzalno prihvacena definicija prevladavanja ne postoji,
mada autori uglavnom prihvataju Lazarusovu definiciju koji prevladavanje stresa opisuje kao
,»kognitivne 1 bihejvioralne napore da se izbori sa specificnim spoljasnjim ili unutra$njim
zahtevima, za koje se moze reéi da iscrpljuju resurse osobe.” (Zuljevié, 2015) Pravladavanje

stresa je poslednji korak pre oboljenja ciljnih organa. Ovde pacijent ima mogucnost da deluje
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ili na okruzenje ili kognitivno, ili na oba nacina, tako da smanji ili ublazi ukupnu amplitudu i

nivo aktivacije ciljnih organa (Everly i Lating, 2013b).

3. BOL

Bol je takvo iskustvo koje niko od nas ne bi zeleo da iskusi, ali je svakom od nas sudeno da ga
dozivi. Njegovo definisanje i shvatanje je neSto ¢ime se ljudski rod bavi vekovima. Ideja da
centralni nervni sistem (CNS) stvara percepciju potekla je od starih Grka. Aristotel je rekao:
»Bol uznemirava i unistava prirodu osobe koja ga ose¢a.” (Khan i sar, 2015) Dekart se pojmom
i ose¢ajem bola bavio opisujuci njegovo fizicko delovanje. ,,Pratio” je protok stimulusa kroz
nerve od mesta koje je povredeno do mozga, ali je smatrao da je mesto bola iskljucivo u dusi.
Za fizi¢ki bol tvrdi da je oset kojim dusa reaguje na mehanicki kvar tela (Sakota-Mimica, 2009).
U svom radu Milevski (2012) navodi cuveno Bentamovo odredenje prema kojem je priroda
postavila ljudski rod pod vlast dva suverena gospodara: bola i zadovoljstva. Upravo bol i

zadovoljstvo, prema Bentamu, imaju potpunu vlast nad onim §to radimo 1 mislimo.

Bol je subjektivan dozivljaj, razliciti ljudi ga dozivljavju na razli¢ite nacine. Svaki Covek
iskustveno nauci upotrebu ovu re¢ u ranom Zivotnom periodu prilikom povredivanja (Merskey
1 Bogduk, 2012). Bol je sve ono $to osoba koja ga dozivljava kaze da jeste, 1 postoji kad god
kaze da je tako (Bourke, 2015; McCaffery i Beebe, 1989).

Bioloski posmatrano bol je jedan od osnovnih odbrambenih mehanizama, neophodan za
prezivljavanje i oCuvanje integriteta organizma. Bol upozorava na moguca oStecenja tkiva, a
ako je do Stec¢enja ve¢ doslo, bol smanjuje aktivnost tkiva i1 olakSava ozdravljenje. U zavisnosti
od intenziteta i trajanja bol moze biti i $tetni faktor koji uzrokuje stresni odgovor organizma,
promene u ponaSanju, a aktivacijom simpatickog nervnog sistema i zapaljenjem izaziva
dodatna oStecenja organizma (Gamulin, 2011). Odatle 1 izreka da je bol dar koji niko ne zeli,
ali je, nazalost, neophodan. Da je fizicka bol povezana sa emocionalnim bolom pokazuje i
poreklo rec¢i, na latinskom dolor, §to znaci: 1. bol; 2. Zalost, tuga, jad; 3. jed, strast, ganutost; 4.

zlovolja, ljutnja, gnev, ogorcenje; 5. patnja (Odavi¢, 2002).
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3.1. Definicija bola

Postoje mnoge definicije bola, ali se danas najcesce koristi definicija koju je dalo Intrnacionalno
udruZenje za istrazivanje bola (International Association for the Study of Pain (IASP)), koje
bol definise kao ,,nerpijatno senzorno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili
potencijalnim oStecenjem tkiva ili uzrokovano tim osteCenjem ili povredom* (Merskey i
Bogduk, 2012). Ova definicija ukazuje da treba razlikoviati bol i nocicepciju. Nocicepcija se
odnosi na fizioloski proces izazvan oStecenjem tkiva. lako nocicepcija normalno dovodi do
bola, to nije obavezno, i obrnuto, bol se moze doziveti bez nocicepcije. Ova definicija takode
pojaSnjava da su neprijatne emocije sastavni deo bolnog iskustva, tako da su ocekivane
interakcije u moZdanim procesima koje se odnose na bol i emocije. U tom smislu moZe se tvrditi
da je bol emocija, koji zahteva prisustvo telesnih senzacija sa osobinama stimulusa koji nastaju

prilikom oStecenja tkiva (Wieser 1 Pauli, 2016).

Sa bioloske tacke gledista stimulus koji izaziva bol odogovoran je za oStecenje tkiva. Shodno
tome, bol je iskustvo koje povezujemo sa stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva. To je
nesumnjivo telesna senzacija, ali i emocionalno iskustvo jer je uvek neprijatan dozivljaj. Mnogi
ljudi se zale na bolove u odsustvu oStecenja tkiva ili bilo kog sli¢nog patofizioloSkog uzroka,
Sto se uglavnom deSava iz psiholoskih razloga. Obicno je nemoguce na osnovu subjektivne
izjave razlikovati njihov dozivljaj od onog koji nastaje osteCenjem tkiva. Ako osoba svoje
iskustvo smatra bolom, i ako ga oceni na isti na¢in kao bol izazvan oStecenjem tkiva, to treba
prihvatiti kao bol. Ova definicija izbegava vezivanje bola za stimulus. Aktivnost indukovana u
nociceptorima i nociceptivnim putevima Stetnim stimulusima nije bol, koji je uvek psiholosko

stanje, ¢ak i kada znamo da mu naj¢e$ce prethodi fizicki uzrok (Merskey i Bogduk, 2012).

3.2. Neuroanatomija bola

Dokazano je da je koncept prenoSenja bolnih signala preko lanca tri neurona od perifernih
receptora, preko kicmene moZdine, mozdanog stabla i senzornih jedara u talamusu do
cerebralnog korteksa suvise pojednostavljen. Prema danaS$njem konceptu glavni putevi kojima
se bol prenosi sa periferije do cerebralnog korteksa je anatomski i funkcionalno veoma slozen
sistem. Bolne stimuluse sa periferije primaju specijalni receptori, nociceptori, od kojih ve¢ina
reaguje na razlic¢ite stimuluse (mehanicke, termicke, hemijske i dr.) Aktiviranje nociceptora
zavisi od direktnog efekta stumulusa, kao i od indirektnog efekta oslobadanja razli¢itih
biohemijskih supstanci: supstanca P, noradrenalin, serotonin, bradikinin, prostaglandini i dr.
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Nociceptori signaliziraju CNS-u ne samo informaciju da su podraZeni nego i informaciju o
intenzitetu stimulusa, koji je kodiran frekvencom aferentnih impulsa. Sve vrste senzibiliteta iz

orofacijalne regije sprovodi trigeminalni sistem (Kandel, 1989).

Nakon nociceptivne stimulacije aksoni perifernin somatosenzitivnin nerava prenose
nociceptivne signale do trigeminalnih jedara ponsa. Ovi aksoni se dele sana A (B i9) i C vlakna.
Ad su tanka, mijelinizovana nervna vlakna, pre¢nika 1 — 5 um, brzine sprovodenja 5 — 30 m/s.
Postoje 2 tipa Ad vlakana: mehanoreceptori visokog praga podrazaja koji registruju intenzivne
1 potencijalno opasne mehanicke, a izuzetno 1 termicke stimuluse 1 polimodalna Ad vlakna koja
odgovaraju na mehanicke, termicke 1 hemijske stimuluse. Njihovom aktivacijom, nastaje ostar,
dobro lokalizovan, kratkotrajan bol (,,primarni — brz bol”). C polimodalna nervna vlakna su
tanka, nemijelinizovana nervna vlakna, pre¢nika 0,2 — 1,5 um, brzine sprovodenja 0,5 — 2 m/s.
Najbrojnija su nociceptivna vlakna, koja registruju mehanicke, termicke 1 hemijske stimuluse.
Aktivacijom ovih vlakana nastaje difuzan i dugotrajan bol koji traje i po prestanku dejstva
stimulusa (,,sekundarni — spor bol”) (Guyton i Hall, 1999b). AP su velika, mijelinizovana
vlakna, pre¢nika 6 — 12 um, brzine sprovodenja 35 — 75 m/s koja prenose taktilne, termicke i
proprioceptivne impulse i njihovo stimulisanje obi¢no ne izaziva bol. Medutim, ako se
intenzitet stimulacije dovoljno poveca, ova vlakna takode mogu prenositi bolne impulse. Prema
klasi¢noj teoriji, svako nociceptivno vlakano perifernih nerava nosi svoj specifican modalitet:
mijelinizovana Ao vlakna prenose akutan, oStar, lokalizovan, brz bol (epikriticki senzibilitet).
Brz bol traje koliko i1 bolni stimulus. Nemijelinizovana C vlakna imaju zavrSetke koji se
stimuliSu samo snaznim iritansima i prenose hroni¢an, dubok, zarec¢i, difuzan, spor bol
(protopaticki senzibilitet), $to je filogenetski starija senzacija. Spor bol traje i nakon dejstva
stimulusa. Utvrdeno je da ponavljana stimulacija inhibira prenos duz Ad vlakana, dok pojacava

eskcitaciju C vlakana (Kandel, 1989).

Primarni nociceptivni impulsi prolaze kroz neuron prvog reda, periferni neuron. Telo perifernog
neurona lezi u Gasserovom ganglionu (ganglion tigeminale). Dendriti ovih neurona ¢ine
senzitivne grane n. trigeminusa koji prenose nadrazaje iz koze 1 dubokih tkiva orofacijlane
regije do pomenutog jedra. Aksoni neurona trigeminalog gangliona grade senzitivni koren n.
trigeminusa koji se zavr§ava u senzitivnim jedrima mozdanog stabla gde lezi neuron drugog
reda. Mnoga vlakna senzitivnog korena dele se po ulasku u pons na kratke, ushodne i duge,
nishodne grane. Ushodne grane se zavr$avaju u nc. sensorius superior, a nishodne obrazuju

tractus spinalis n. trigeminalis koji se zavrSava u nc. spinalis n. trigeminalis.

Nc. sensorius superior (nc. pontinus n. trigeminalis) je glavno opSte somatosenzitivno jedro

trigeminusa. Ovo jedro sadrzi neurone drugog reda senzitivnog puta koji sprovodi epikriticki
23



senzibilitet (oset dodira i pritiska) iz oblasti lica. Najvec¢i deo vlakana koja polaze iz ovog jedra
prelazi na suprotnu stranu i izgraduje tractus trigeminothalamicus ventralis, dok se manji deo

vlakana pruza prema talamusu iste strane grade¢i tractus trigeminothalamicus dorsalis.

Nc. spinalis n. trigeminalis je opSte somatosenzitivno jedro koje se deli na tri dela: oralni,
interpolarni 1 kaudalni. Neuroni koji izgraduju pars oralis i pars interpolaris veoma podsecéaju
na ¢elije supstance gelatinoze, dok oni koji grade pars caudalis imaju sli¢nost sa neuronima
dorzalnih kolumni ki¢mene mozdine. Nervna vlakna koja se zavrSavaju u pars oralis prenose
oset finog i grubog dodira. Akosni koji se zavrSavaju u pars interpolaris prenose bol iz predela
gornje 1 donje vilice, dok u pars caudalis stizu nadrazaji bola i temperature iz oblasti glave (Ili¢

1 Blagoti¢, 1994).

Tela neurona drugog reda, centralnog neuron, nalaze se u pomenutim senzitivnim jedrima.
Dendriti ovih neurona grade sinapse sa vlaknima senzitivnog korena n. trigeminusa i tractusa
spinalisa, a aksoni neurona drugog reda formiraju dva puta, koji se pridruzuju medijalnom
lemniskusu. Najveci deo aksona neurona drugog reda iz oba jedra grade veliki, ukrSteni put tr.
trigeminothalamicus ventralis. [z glavnog jedra polazi mali, neukrSteni snop, tractus
trigeminothalamicus dorsalis. Ova dva snopa sprovode opsti, povrSni 1 duboki svesni
senzibilitet orofacijalne regije i zajedno grade lemniscus trigeminalis. Najve¢i deo
trigeminalnog lemniskusa se zavrSava u nc. ventralis posteromedialis thalami, gde leZi neuron
tre¢eg reda. Vlakna trigemino- i spinotalamic¢kog puta koja sprovode bol zavrSavaju se u nuclei
posteriores thalami. Deo vlakana ova dva puta zavrSavaju se u intralaminarnim jedrima
talamusa koja primaju vlakna iz retikularne formacije mozdanog stabla i lokusa ceruleusa (Ili¢
1 Blagoti¢, 1994). Spinoretikulotalamusnom sistemu su priklju¢ene emocionalne reakcije preko

limbickog sistema (Ceni¢-MiloSevi¢, 2002a).

Neuron treceg reda, kortikalni neuron, polazi iz pomenutih jedara talamusa. Aksoni neurona iz
nc. ventralisa posteromedialisa thalami u sastavu talamokortikalnog snopa (pedunculus thalami
superior) prolaze kroz crus posterius capsulae internae i pars parietalis coronae radiatae i
zavrSavaju se u primarnom somatosenzornom podruéju, koji ¢ine gyrus postcentralis i zadnja
trecina lobulusa paracentralisa (Ili¢ 1 Blagoti¢, 1994). Aksoni neurona iz nuclei posteriores
thalami, koji prenose nociceptivni senzibilitet, odlaze u sekundarno somatosenzorno polje
cerebralnog korteksa, strukture odgovorne za svesno doZivljavanje 1 karakterizaciju bola
(lokalizacija, intenzitet i duzina trajanja bola). Aksoni iz zadnjih jedara talamusa takode daju
projekcije u limbicke strukture koje su ukljuéene u emocionalno-afektivnhu obradu bola
(Marchand, 2008). Istrazivanja su pokazala prisustvo nociceptivnih neurona u medijalnom

talamusu, naro¢ito u parafascikularnom jedru. Direktna projekcija nespecificnih jedara
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talamusa za bol do senzornog korteksa nije utvrdena, pretpostavlja se da takva projekcija postoji
do sekundarnog somatosenzotnog podru¢ja (Kandel, 1989). Proporcionalno najveéi deo
senzitivnog kortikalnog polja pripada predelu lica i Sake, Sto je u direktnoj vezi sa gustom
mrezom receptora smestenim u ovim delovina tela, kao i brojnim snezitivnim vlaknima koja

dolaze iz ovih receptora (Ili¢ i Blagoti¢, 1994).

U somatosenzornim podru¢jima, u drugim asocijativnim kortikalnim podrucjima i u
subkortikalnim strukturama, gde se vrSi finalna inegracija bolnih drazi, nalaze se neuroni
cetvrtog reda koji su odgovorni za svesnu percepciju bola. Subkortikalne strukture, pre svega
limbicki sistem, odgovorni su za emocionalnu reakciju na bol (Costanzo, 2014). Toplotni
bezbolni stimulusi sa periferije aktiviraju samo primarno somatosenzorno podrucje, Sto
pokazuje da je ovo podrucje odgovorno za percepciju stumulacije mehanoreceptora, dok je
sekundarno somatosenzorno podruéje odgovorno za percepciju bola. Bolni stimulusi mogu biti
modifikovani u parijetalnom i frontalnom korteksu, nakon modulacije u subkortikalnim

strukturama (hipotalamusu i limbi¢kom sistemu) (Ceni¢-Milosevi¢, 2002a).

Senzorni impulsi iz parijetalnog korteksa i talamusa ulaze u motornu zonu korteksa, gde se
»preraduju‘ u motorne impulse koji prolaze duz piramidalnog puta. Pokazano je da i periferni
aferentni sistem ima direktan pristup motornom korteksu preko jedara talamusa. Mnogi neuroni
u motornom korteksu imaju somatosenzitivna receptivna polja, ali putevi koji prenose periferne
impulse nisu poznati. Samo impulsi ,,brzog* bola ulaze u korteks iz talamusa, dok se ,,spor* bol
projektuje do subkortikalnih ganglija, naroCito do spoljasnjeg segmenta globusa palidusa.
Shodno tome, ,,spor® bol ne dostize kortikalni nivo, ali aktivira eferentne supkortikalne
strukture. Cerebralni korteks, gde se deSava konaCna integracija bolnih senzacija, prima
informacije ne samo od glavnog sistema za sprovodenje bola, nego i iz aferentnih puteva iz
nespecifiénih jedra talamusa, limbickog sistema, mezencefalona, hipotalamusa i iz drugih

oblasti korteksa, koji moduliraju ove senzacije (Noback i sar. 2005).

Ukratko, moZe se zakljuciti da u CNS postoje dva medusobno povezana puta za prenos bola.
Jedan obuhvata spino- i trigeminotalamicke puteve, posteroventralna jedra i somatosenzorni
korteks. Ovaj sistem se bavi sprovodenjem 1 percepcijom direktno lokalizovanog bola. Drugi
sistem za prenos bola, koji je direktno povezan sa retukularnom formacijom, ukljucuje
spinoretikularne puteve i medijalna, intralaminarna i kaudalna jedra talamusa. Ovaj
polisinapticki sistem je filogenetski stariji 1 njegovi putevi se sastoje od nemijelinizovanih
vlakana. Smatra se da je nespecifi¢ni sistem odgovoran za prenos difuznog, slabo lokalizovanog
bola (Kandel, 1989). Dva supraspinalna neuronska sistema razlikuju se u pogledu njihove

primarne uloge u obradi nociceptivnih informacija: lateralni sistem, uglavnom za kodiranje
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senzorne ,diskriminativne® komponente bola i medijalni sistem koji kodira afektivne,
motivacione komponente percepcije bola (Wieser i Pauli, 2016). Vazna odlika koja razlikuje
medijalni sisem za prenos bola od lateralnog sistema jeste da prilikom stereotaksicke
destrukcije u okviru medijalnog sistema dolazi samo do eliminacije hroni¢nog bola, dok
osetljivost na bol ostaje intaktna tj. destrukcija medijlanog sistema ne izaziva analgeziju
(Kandel, 1989).

3.3. Percepcija bola

Pre percepcije bola, nociceptivni signal prolazi kroz procese transdukcije, transmisije i

modulacije.
3.3.1. Transdukcija bolnih signala

Transdukcija podrazumeva proces kojim energija bolnog stimulusa (mehanicka, termicka ili
hemijska) dovodi do generisanja akcionog potencijala (bolnog impulsa) u primarnom
senzornom nervnom zavrSetku (Gamulin, 2011). Ovi nervni zavrSeci imaju visok prag
podrazaja jer ih aktiviraju stimulusi koji mogu izazvati oStecenje. Nociceptori eksprimiraju
jonske kanale i receptore za inflamatorne i druge medijatore, koji ucestvuju u transdukeiji
bolnih impulsa. S druge strane, eksprimiraju i razli¢ite inhibitorne receptore, koji koce

transdukciju i transmisiju bolnih signala (Millan, 2002).
3.3.2. Transmisija bolnih signala

Transmisija predstavlja prenos bolnih impulsa od mesta nastanka (nociceptora), preko
aferentnih neurona, do kore velikog mozga i subkortikalnih struktura, kao §to je opisano u

prethodnom poglavlju.
3.3.3. Modulacija bola

Modulacija bola, neuronska aktivnost koja kontrolise proces transmisije bolnih impulsa, odvija
se na svim nivoima bolnog puta, perifernom, spinalnom i supraspinalnom (Marchand, 2008).
Na periferiji se iz oSte¢enog tkiva i1 samih senzornih neurona oslobodaju razlicite

indirektno sniZavaju prag osetljivosti nociceptora na i oko mesta povrede, indukujuéi primarnu

hiperalgeziju (Millan, 2002).
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Nakon ulaska u spinalno jedro trigeminusa, vlakna za prenos bola formiraju sinapse sa
neuronima supstance gelatinose, koja sadrzi visoku koncentraciju receptora koji su sli¢ni
opijatnim receptorima. ,,Gate* mehanizam modulacije bola lezi na ovom nivou. Utvrdeno je da
supstanca gelatinoza ima dve vrste nociceptivnih neurona: ,,specifi¢ne® neurone, koji reaguju
na aferentne impulse iz perifernih nociceptora visokog praga podrazaja; i ,,polimodalne
aferentne neurone, koje stimuli$u bolni impulsi iz A i C aferentnih vlakana i bezbolni impulsi
iz koznih mehanoreceptora niskog praga podrazaja (Kandel, 1989). Na spinalnom nivou u
supstanci gealatinosi dorzalnih korenova, prema teoriji kontrole ulaza bolnih signala (Gate
control theory) drazenjem AP nervnih vlakana inhibiraju se bolni impulsi koje prenose C
vlakna. AP nervna vlakna su mijelinska 1 imaju ve¢i dijametar u odnosu na nemijelinska C
vlakna, te stoga brze prenose impuls i dovode do presinaptic¢ke inhibicije C vlakana. Oba nervna
vlakna 1 C, za bol, 1 AP, za pritisak, dodir 1 vibraciju, nose informaciju od mesta povrede do
zadnjeg roga kicmene mozdine i1 kaudalnog dela spinalnog jedra. Na ovaj na¢in objaSnjava se
zasto trljanje 1 pritisak na bolno mesto mogu imati analgeticki efekat. Stimulacijom A vlakana
perifernog nerva 1 posledicnom stimulacijom enkefalinergickih neurona na lu¢enje enkefalina,
koji vrSe presinapticku i postsinapticku inhibiciju na nivou zadnjih rogova kicmene mozdine i
spinalnog jedra trigeminusa, dolazi do smanjenja frekvence ulaznih impulsa u spino- i

trigeminotalamicki put (Kandel, 1989; Stajc¢i¢, 2003).

Takode prema teoriji kontrole ulaza bolnih signala u supstanci gelatinosi susticu se facilitirajuci
ascendentni uticaji sa periferije i inhibitorni descendentni uticaji viSih nervnih centara. Na nivou
mezencefalona, izmedu periakveduktalne sive mase (PAG) i trigeminotalamickog puta nalazi
se spinoretikulrni put, koji sprovodi somatske i visceralne senzacije iz centralnih zona glave i
torakalne 1 abdominalne Supljine. Ovaj put se spaja sa retikulotalamickim putem, koji se
zavrSava u nespecifi¢nim jedrima talamusa (intralaminarnim, parafascikularnim, terminalnim,
centralnim i lateralnim) i u PAG i u jedrima rostroventralne medule (RVM), strukturama

uklju¢enim u endogenu modulaciju bola (Marchand, 2008).

PAG i RVM imaju ulogu u endogenoj kontroli bola preko inhibitornog puta PAG-RVM-
dorzalni korenovi (Wieser i Pauli, 2016). PAG prima informacije iz hipotalamusa, talamusa,
limbickih struktura i1 korteksa i predstavlja relejnu stanicu preko koje viSi nervni centri
kontroliSu nociceptivnu ,kapiju” u zadnjim rogovima ki¢mene mozdine i1 spinalnom jedru
trigeminusa. Descendentni putevi iz PAG se uglavnom projektuju do jedara RVM, a manjim
delom direktno do spinalnih neurona (Millan, 2002). Jedra RVM daju projekcije do ki¢mene
mozdine, gde ostvaruju sinapsu sa inhibitornim interneuronima u supstanci gelatinosi ili

sekundarnim neuronima nociceptivnog puta (Marchand, 2008).
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Stimulusi koji se prenose C nemijelinizovanim nervnim vlaknima, predstavljaju ascedentna
vlakna koja ulaze u sastav multisinaptickog sistema 1 imaju sinapse u neuronima
talamokortikalnog puta preko retikularnog sistema srednjeg mozga. Retukularni sistem je
povezan sa svim Kranijalnim nervima, hipotalamusom, lokusom ceruleusom i limbi¢kim
sistemom, koji je direktno odgovoran za emocije kao $to su strah i anksiozbost, a koje ucestvuju
u modulaciji bola. To znaci da sve promene u kranijalnim nervima, zatim promene u ANS-U,
kako i endokrine promene zavise od hipotalamo-hipofizne funkcije, kako i sve dnevne promene
u raspoloZenju, osecaj straha ili anksioznosti imaju vrlo znacajnu ulogu u nastanku oseta bola

(Ceni¢-Milosevi¢, 2002a).
3.3.4. Percepcija bola

Percepcija bola je proces integracije prispelin bolnih impulsa u kortikalnim strukturama
odgovornim za senzornu i afektivnu komponentu obrade bola (Marchand, 2008). U mozgu bol
se prezentuje u neuronskoj mrezi koja povezuje brojne subkortikalne i kortikalne strukture, koje
kodiraju razli¢ite aspekte bola. Podrucja koja ¢ine neuronsku mrezu akutnog bola su: primarni
i sekundarni somatosenzorni korteks, insula, prednji korteks cinguluma, prefrontlani korteks i
talamus. Somatosenzorni korteks prima signale iz lateralnih jedara talamusa, dok prednji
korteks cinguluma prima signale uglavnom iz medijalnih delova talamusa preko insule i dalje
ih sprovodi do prefrontalnog korteksa. Mali mozak prima signale direktno iz spinotalami¢kog
puta i predstavlja subkortikalnu strukturu za obradu bola zajedno sa kaudalnim jedrom,
putamenom, amigdalama i1 PAG. Senzorni 1 ,,diskriminativni® aspekti bola se obraduju u
somatosenzornim delovima mozga, lateralnom talamusu i malom mozgu, dok su afektivne i
kognitivne komponente bola dominantno prezentovane u cingulumu, insuli i prefrontlnim

regionima (Wieser i Pauli, 2016).

3.4. Reakcija na bol

Bol je slozeno iskustvo koje jednako podrazumeva nocicepciju kao i emocionalni i kognitivni
aspekt koji mogu menjati njegovu percepciju. Kada je bol prisutan ceo um je zaokupljen, kada
je odsutan ostaje trag u mislima koji podseca na opasnost ili neprijatnost. DoZivljaj bola, iako
intenzivan i nesavladiv, sustinski je slozen i nejasan (Fabbro i Crescentini, 2014). Bol nije
jednostavna posledica aktivacije receptora za bol, ve¢ sloZzen subjektivni dozivljaj, na koga
umnogome uti¢u psiholoski, socijalni, emocionalni i mnogi spoljni faktori. Drugi aspekt bola,
reakcija na bol, predstavlja psihofizioloski proces specifi¢ne, strogo individualne manifestacije
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izazvane neprijatnim dozivljajem, koji podrazumeva aktivnost sloZenih sistema kao S$to su
korteks, limbicki sistem, hipotalamus i talamus. Za razliku od percepcije bola, reakcija na bol
znatno varira, ne samo od pojedinca do pojedinca ve¢ i kod iste osobe U toku dana (Todorovic,
2003). Zavisno od zivotnog doba, pola, okruzenja, vaspitanja, raspoloZenja, stresa, aktivnosti,
opsteg zdravlja 1 drugih faktora, ljudi razli¢ito reaguju na bol. Prepoznavanje i tolerancija
Stetnih impulsa modifikovani su dejstvom emocionalno afektivnog sistema. U posebnim
stanjima, u strahu, kao i u emocionalnom stresu silazni put moze da uspori ili ubrza prenos
informacija. Poznato je da je bol intenzivniji u strahu $to se objasnjava pove¢anom aktivnoscu
u limbi¢kom sistemu. Ta se aktivnost prenosi putem retikularne mase i bazalnih ganglija te
usporava funkciju silaznog inhibitornog signala; Sto znaci da ¢e se kontrola ulaska informacija
sa periferije takode smanjiti. Sve je to praceno 1 smanjenom tolerancijom na bol (Cenic-

Milogevié, 2005).

3.5. Neuromatriks teorija bola

Melzack, tvorac ,,Teorije kontrole ulaza bolnih signala* (Gate control theory), 30 godina kasnije
pitaju¢i se kako osobe amputiranih udova osecaju ,,fantomski bol* postavio je ,,Neuromatriks
teoriju bola“. Na osnovu ove teorije bol nije samo krajnji proizvod linearnog prenosa senzornog
sistema; to je dinamiCan proces koji ukljucuje kontinuirane interakcije izmedu sloZenih

ascedentnih i descedentnih sistema (Melzack i Katz, 2013).

Neuromatriks teorija bola sugeri$e da je bol multidimenzionalno iskustvo izazvano neuronskim
pecatom (neurosignature), karakteristicnim obrascima nervnih impulsa, koje generise
rasporostranjena mreza neurona u mozgu, tzv. ,neuromatriks sopstvenog tela" (,,body-self
neuromatrix®) (Melzack, 2005). Neuronski pecat je sistem informacija u mozgu nastao po
obrascu aktivnosti mozdanih ¢elija, koji predstvalja sumu secanja i emocija, neke osobe, koji
se moze aktivirati odgovarajucim stimulusima (Benson, 1996). Ovi obrasci neuromatriksa
mogu biti izazvani senzornim signalima, ali takode mogu biti izazvani i nezavisno od njih jer
bol nije zasnovan iskljuc¢ivo na senzornim impulsima koji nastaju usled povrede, zapaljenja ili
drugih patoloskih procesa. On nastaje i usled aktivacije perceptualnih, homeostatskih i
bihejvioralnih obrazaca, kao posledica povrede ili hroni¢nog stresa. Iako je neuronski obrazac
Za prenos bolnih impulsa odreden genetiCkim faktorima i modifikovan senzornim iskustvima,
izlazni obrasci dozivljaja bola su pod uticajem razli¢itih faktora, ukljucujuéi i neuro-humoralne
mehanizme koji se aktiviraju usled psiholoSkog stresa. NaruSavanje homeostaze izaziva

neuronske, hormonalne i bihejvioralne aktivnosti radi ponovonog postizanja homeostaze.
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Ukoliko ovi regulatorni mehanizmi ne uspeju da povrate stanje homeostaze, neuromatriks
procese usmerava ka nastanku stanja hroni¢nog bola (Melzack 1999). Dakle bol izazivaju
izlazni signali iz Siroko rasprostranje neuronske mreze u mozgu, pre nego ulazni signali
izazvani povredom, zapaljenjem ili drugom boles¢u (Melzack, 1996). Kako Melzack i Katz
(2013) navode bol je licno, subjektivno iskustvo pod uticajem kulture, konteksta situacije,
paznje i drugih psiholoskih varijabli. Bolni procesi ne pocinju stimulacijom receptora. Umesto
toga, povreda ili bolest proizvode nervne signale koji aktiviraju nervni sistem na osnovu ranijih

iskustava, kulture 1 niza drugih faktora Zivotne sredine 1 licnih faktora.

Pojam neuromatriksa je ideja da vise delova CNS-a (kicmena mozdina, mozdano stablo,
talamus, razli¢iti delovi limbicki sistema [hipotalamus, amigdale, hipokampusu, prednji
cingularni korteks], insularni, somatosenzorni, motorni i prefrontalni korteks) medusobno
ucestvuju u stvaranju bola. Svaki deo doprinosi razli¢itim aspektima doZivljaja bola: culnom,
emocionalnom, kognitivhom, motornom, bihejvioralnom 1 svesnom. Istrazivanja u poslednjih
trideset godina napravila su znacajne korake u mapiranju ovih razli¢itih aspekata bola na
odgovarajuca udruzena podru¢ja mozga; na primer povezanost limbickog i insularnog sistema
sa emocionalnim aspektom i intenzitetom bola (Price, 2000; Rouwette i sar, 2012; Segerdahl i
sar, 2015; Uddin, 2015), povezanost prefrontalnog korteksa sa zna¢ajem bola (Apkarian, 2005;
Atlas i Wager, 2012; Simons, 2014) i povezanost somatosenzornog korteksa sa lokalizacijom
bola u telu (Bushnell i sar, 1999; Flor, 2012; Haggard i sar, 2013). Odavno je poznato da
razli¢iti faktori uti¢u na ja¢inu bola bez obrira na obim os$tecenja tkiva. Usredredenost na bol
moze uticati na njegovu jacinu (Pincus i Morley, 2001; Bantick i sar, 2002; Van Damme i sar,
2010). Prethodna bolna iskustva, povrede 1 bolesti mogu uticati na jac¢inu bola (Goubert 1 sar,
2011; Wiech i sar, 2014). Drustveni kontekst u kome se javlja bol moze da igra ulogu da li je 1
kojoj meri neko ima bolove (Montoya i sar, 2004; Eisenberger i sar, 2011). Emocionalno stanje
u trenutku bola moze imati sli¢nu ulogu (Wiech i Tracey, 2009; Villemure i Bushnell, 2009).
Svi ovi psihosocijalnim aspekti bola postaju razumljivi kada shvatimo ulogu mozga u nastanku

bola.
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I1l. CILJISTRAZIVANJA

Stres 1 bol su nekada bili propratni deo dijagnosticko — terapijske prakse, Sto savremena
stomatologija danas ne odobrava. RazjaSnjavanje nekih mehanizama nastanka, prenoSenja i
percepcije bolnih signala, kao i bolje poznavanje uticaja stresa na prenos bolnih signala
omogucava razmatranje i primenu brojnih farmakoloskih i nefarmakoloskih metoda za
ublazavanje ili potpuno otklanjaje stresa i bola. Takode omoguéava sticanje iskustva za
postupaka. Cesto ponavljanje ili dugotrajna primena intenzivnih stresnih ili bolnih
dijagnosticko — terapijskih procedura, bez sprovodenja prevencije ili terapije stresa i bola treba
smatrati stru¢nim propustom. Takode treba teziti da pacijent bude zasticen od neprijatnih

procedura i da nelagodnost 1 bol budu ublaZeni kod neizbeZnih intervencija.

Na osnovu navedenog, osnovna hipoteza ovog rada i istrazivanja je da se razjaSnjavanjem
mehanizama nastanka, prenoSenja i percepcije nervnih signala, kao i boljim poznavanjem
uticaja stresa i bola na prenos nervnih signala omogucava primena odgovarajué¢ih

farmakoloskih i nefarmakoloskih metoda za ublazavanje ili potpuno otklanjanje stresa i bola.

Iz postavljene hipoteze proizaSao je cilj istrazivanja. Osnovni Cilj ovih istrazivanja je da se
registrovanjem EP-a nastalih stimulacijom zubne pulpe uoce promene u prenosenju nervnih
signala kod osoba pod stresom i pacijenata sa TN, kao i pod dejstvom analgetika, anksiolitika i

placeba.
Iz postavljenog cilja proistekli su slede¢i zadaci:

Odrediti uslove i parametre stimulacije i registrovanja EP-a trigeminalnog nerva stimulacijom

zubne pulpe.

Koriste¢i odredene parametre stimulacije i registrovanja odrediti standardne vrednosti perioda

latence i amplitude (karakteristi¢nih tacaka) talasa EP-a trigeminlnog nerva stimulacijom zubne
pulpe.

Ispitati da li delovnje analgetika (Brufena) dovodi do promene krive EP-a uporedujuci dobijenu

krivu sa standardnom krivom.

Ispitati da li delovnje anksiolitika (Bromazepama) dovodi do promene krive EP-a uporedujuci

dobijenu krivu sa standardnom krivom i sa krivom dobijenom posle davanja analgetika.
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Ispitati da li dolazi do promene krive EP-a pod dejstvom placeba uporedujuci dobijenu krivu sa
standardnom krivom, sa krivom dobijenom posle davanja analgetika i sa krivom dobijenom

posle davanja anksiolitika.

Pokazati do kakvih promena krive EP-a dolazi kod pacijenata sa TN registruju¢i EP

stimulacijom zubne pulpe na strani na kojoj postoji neuralgija kao i na suprotnoj strani.

Pomocu Skale depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS-21) formirati grupu ispitanka pod
stresom i pokazati da li i do kakvih promena krive EP-a dolazi kod ispitanika pod stresom

registrujuc¢i EP stimulacijom zubne pulpe.

Ispitati da li je nivo SAA i salivarnog kortizola kod pacijenata sa TN kao i kod ispitanka pod

stresom u korelaciji sa promenom krive EP-a.

Posto se sva ispitivanja rade posebno na pacijentima muskog i Zenskog pola, pokazati da li 1 do

kakvih razlika dolazi u zavisnosti od pola u okviru svake eksperimentalne grupe.
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V. MATERIJAL | METODE

Metodologija ovog rada proistekla je iz cilja i zadataka koji su postavljeni. Istrazivanje se
sastojalo iz tri dela. Prvi deo je obuhvatao standardizovanje uslova i parametara stimulacije i
registrovanja EP-a. Potom standardizovanje vrednosti perioda latence i amplitude talasa EP-a.
U drugom delu rada dobijeni standardi su koristeni za poredenje sa dobijenim krivama EP-a
nakon primene analgetika, anksiolitika i placeba. Dok je tre¢i deo istrazivanja, pored
registrovanja EP-a, obuhavatao odredivnje nivoa sAA i salivarnog kortizola kod pacijenata sa

TN i ispitanika pod stresom.

U istrazivanju je uéestvovalo 120 ispitanika, 59 muskog pola i 61 zenskog pola, podeljenih u 6

grupa. Ni u jednoj grupi nije bilo manje od 10 niti viSe od 16 ispitanika.

Najveci deo uzorka za ovo istrazivanje je formiran od studenat, dobrovoljca, StomatoloSkog
fakuleta u Pancevu. Ispitanici su bili mlade, zdrave osobe koje nisu pod ikakvom terapijom, ne
racunajuci primenu analgetika i anksiolitika tokom istrazivanja. Faktori za iskljucenje iz studije
bili su avitalni centralni sekuti¢i gornje vilice, protetski radovi i ispuni na istim zubima,

promene na oralnoj sluzokozi, prelomi, traume ili operacije u maksilofacijalnoj regiji.

Pacijenti sa TN dobijeni su sa Neuroloskog odeljenja Opste bolnice Pancevo, kao i sa Klinike

za Maksilofacijalnu hirurgiju Instituta za Stomatologiju Stomatoloskog fakulteta u Pancevu.

Grupa ispitanika pod stresom bila je formirana iz zdrave mlade populacije na osnovu rezultata
Skale depresivnosti, anksioznosti i stresa (Depression Anxiety Stress Scale (DASS-21)).
Kriterijumi za iskljuc¢enje iz studije bili su pored gore navedenih i upotreba kortikosteroida i

drugih hormonskih suplemenata, ukljucujuci i kontraceptivne tablete.

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za Oralnu hirurgiju Instituta za Stomatologiju
Stomatoloskog fakulteta u Panéevu, u periodu od septembra 2015 do decembra 2016. godine
posle dobijanja saglasnosti Etickog odbora ustanove (1240/1-20-2015). Studija je sprovedena
prema principima Dobre klinicke prakse 1 HelsinSke deklaracije (World Medical Association,
2013).

Od ispitanika je trazeno da dodu siti i Ciste kose, a za grupe kojima je odredivan nivo sAA i
salivarnog kortizola i da nisu pusili i pili vodu 30 minuta pre ispitivanja. Svi su pregledani u
istim uslovima, u posebnoj porstoriji u vremenu od 8 do 12 ¢asova, od strane istog ispitivaca,

bez prisustva druge osobe.
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Pre pocetka ispitivanja, nakon §to im je detaljno obrazlozena svrha, cilj i protokol istrazivanja,
ispitanici su potpisivali informisani pristanak za uéesc¢e u istom (prilog 1). Zatim im je uzeta
anamneza (prilog 2) i izvrSen neuroloski i stomatoloski pregled. Nakon toga ispitanici su sami
popunjavali DASS-21. To je jedan od najpoznatijih instrumenata, konstruisan sa namerom da
u sebi objedini procenu tri neprijatna emocionalna stanja: depresivnosti, anksioznosti i stresa.
Ova skala se ¢esto koristi u istrazivanjima na uzorcima odraslih osoba iz klinicke i neklini¢ke
populacije. Razlog je, osim toga Sto se nalazi u javnom domenu (za koriStenje nije potrebna
dozvola), Cinjenica da predstavlja kratak instrument sa odlicnim psihometrijskim
karakteristikama. U istrazivanju je koristena zvanic¢na verzija prevoda skale DASS-21 na srpski
jezik, dostupna na sajtu http://www2.psy.unsw.edu.au/dass/Serbian/Serbian.htm. DASS-21 se
sastoji od 21 stavke i ukljucuje tri subskale po 7 stavki: depresivnost (npr. ,,Osecao sam da
nemam ¢emu da se nadam”), anksioznost (npr. ,,Osecao sam se uplaseno bez razloga™) i stres
(npr. ,,Primetio sam da se nerviram”). Ispitanici su imali zadatak da na Cetvorostepenoj
Likertovoj skali, od 0 — ni malo ili nikada do 3 — uglavnom ili skoro uvek, procene kako su se
osecali u poslednjih nedelju dana. Skorovi na svakoj subskali krecu se u rasponu od 0 do 21
(prilog 3). Ovaj instrument ima adekvatnu pouzdanost, sa visokom internom konzistentno$¢u
celokupne skale DASS-21 izrazene Kronbahovim a koeficijentom (o= 0,92 za ukupan uzorak,
a = 0,93 za zene 1 a = 0,90 za muskarce); dok se interne konzistentnosti subskala krecu u
rasponu od 0,77 do 0,86. U istrazivanjima se mogu koristiti tri odvojena skora za depresivnost,
anksioznost i stres, ali i ukupni skor ukoliko nas zanima generalni distres kod osobe (Jovanovic¢

i sar, 2014).

Ispitanici su postavljeni u polusede¢i polozaj, glave naslonjene na naslon stolice, radi

omogucavanja opustanja za najkrace vreme.

Pre otpodinjanja registrovanja EP-a svim ispitanicima je izmeren TA i puls pomocéu
automatskog digitalnog aparata za merenje TA Omron M2 (Omron Healthcare Co., Ltd.).
Nakon toga ispitivacem vitaliteta pulpe Gentle-Pulse™ Pulp Vitality Tester (Parkell Inc., USA)
odredivan je prag percepcije bola stimulacijom zubne pulpe strujom niskog intenziteta. Prag
percepcije bola ispitivan je na gornjim centralnim sekuti¢ima, koji ¢e biti stimulisani u cilju
registrovanja EP-a, zbog pristupacnosti i oCuvanosti tih zuba, i iz razloga $to je n. maxillaris
isklju¢ivo senzitivna grana n. trigeminusa. Vodeno je ratuna o suvom radnom polju i da
elektroda ne dode u kontakt sa gingivom koja je bolji provodnik struje. Posle postizanja praga
percepcije bola ispitanici su davali subjektivan iskaz o jacini stimulusa na osnovu Wong-

Bakerove vizuelno deskriptivne skale (VDS) (Wong-Baker Faces™ Pain Rating Scale) (prilog
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4). Gradacija je vrSena na skali od 0 do 5: 0 — bez bola, 1 — blag bol, 2 — umereno jak bol, 3 —
jak bol, 4 — intenzivan bol i 5 — nepodnosljiv bol.

Sve gore navedeno je ponovljeno i nakon registrovanja EP.

Ispitivanje EP-a vrseno je pomocu stimulatora Xltek Protektor 32, softver EPWorks, verzija 5.0
(Natus Medical Inc., Canada) (Slika 1). Kao eksperimentalni model koris¢en je metod D. Cenic-
Milosevi¢ (1989) uz sopstvenu modifikaciju. Polozaj ispitanika sa postavljnim stimulacionim i
registracionim elektrodama prikazan je na Slici 2.

Y S E—— —

Slika 1. Oprema za stimulaciju i registraciju evociranih potencijala.

Slika 2. Polozaj ispitanika sa postavljnim stimulacionim i registracionim elektrodama.
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Za snimanje somatosenzornih EP-a elektricnom strujom stimulisali smo zubnu pulpu preko
intaktne gledi. Stimulacione elektrode, posebno napravljene za ovu svrhu od Zice srebro —
srebro hlorid kontaktne povrsine 2 mm, postavljene su na vastibularnu i palatinalnu povrsinu
gornjeg centralnog sekutica pomocéu prethodno uzetog otiska kondenzacionim silikonom

Zetaplus (Zhermack Clinical, Italy) (Slike 31 4).

Slika 3. Stimulacione elektrode. Slika 4. ,,Nosa¢“ stimulacionih elektroda.

Parametri stimulacije koje smo definisali su ja¢ina impulsa 1 mA, trajanje impulsa 1 ms, period
ponavljanja impulsa 1 stimulus u sekundi, broj usrednjenih uzoraka 2, pojacanje impulsa 10
MV, propusna mo¢ gornjeg filtera 70 Hz, propusna mo¢ donjeg filtera 0,5 Hz i1 duZina snimka
300 ms. Zbog velike amplitude EP-a bilo je neophodno da ispitanicima kontrolnih grupa
promenom ja¢ine impulsa (0,5; 1 i 1,5 mA), perioda ponavljanja impulsa (0,5; 1; 2,78 i 3,33
Hz), broja usrednjenih uzoraka (2, 4, 8, 16 i 32), pojacenja impulsa (10 i 15 pV), propusne moci
gornjeg filtera (50, 70 i 100 Hz) i duzine snimka (300 i 500 ms) dobijemo najujednacenije

zapise EP-a.

Registrovanje na skalpu vr$eno je srebro — srebro hlorid disk monopolarnim elektrodama tipa
E/RE-K (Medelec Ltd.) (Slika 5). Aktivna elektroda (E2) nalazila se na poziciji Cz (Vertex), a
referentna elektorda (E1) na poziciji Oz (2 cmiznad Iniona) (Slika 6). Pre postavljanja elektroda
koZa skalpa je odmasScéena alkoholom. Elektrode su fiksirane kapom, a radi smanjenja
impedance (impedanca 25,0 kQ) punjene su gelom (Aquasonic 100 Ultrasound Transmission

Gel, Parker Laboratories Inc., Fairfield, New Jersey, USA).

Elektroda za uzemljenje, povr$na samolepljiva srebro — srebro hlorid elektroda sa gelom (Pre-
Gelld Disposable Surface Elecrode, Alpine Biomed, Denmark), postavljena je na dorzum Sake

(Slika 7).
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Slika 5. Pozicije Cz i Oz registracionih elektroda na skalpu.

Slika 6. Registracione elektrode. Slika 7. Elektroda za uzemljenje.

Dobijeni usrednjeni zapisi su numericki, graficki 1 statisticki obradeni. Kao parametri za
standardizovanje krive EP-a, uzimane su duzine latenci i visine amplituda karakteristi¢nih

taCaka dobijenih talasa.

Na svakom ispitaniku je uradeno pet snimanja. Kod pacijenata sa TN snimanje je izvodeno na
oba gornja centralna sekutica. Grupama ispitanika koje su dobijale analgetik, anksiolitik ili
placebo dva puta je vrSeno snimanje EP-a. Prvi put pre primene leka, a drugi put 45 minuta
nakon primene leka. Dobijeni zapis posle dejstva leka uporedivan je sa zapisom dobijenim pre
uzimanja leka, sa prethodno standardizovanim zapisom za dati pol i medusobno su uporedivani

zapisi posle primene analgetika, anksiolitika i placeba.

Kao analgetik koris¢en je Brufen (ibuprofen, Galenika a.d., Beograd, Srbija), film tablete 400
mg. Ibuprofen, derivat propionske kiselne, je analgetik iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL). Dobro se resorbuje u gastrointestinalnom traktu. Posle unoSenja terapijskih

doza, maksimalna koncentracija u krvi se dostize nakon 45 minuta. Ibuprofen neselektivnom
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inhibicijom enzima ciklooksigenaze (COX) inhibira biosintezu prostaglandina i na taj nacin
postize analgeticki efekat. Analgeti¢i mehanizmi preko COX2 ukljucuju serotonin, endogene
opijate i arginin-azot monoksid-cGMP put koji imaju efekte na razli¢itim nivoima
nociceptivnog puta od PAG do periferije. Smatra se da centralni analgeticki efekat ibuprofen
postize preko COX1 enzima putem stimulacije endogenih opioida i putem inhibicije

oslobadanja serotonina (Cashman, 1996).

Kao anksiolitik koris¢en je Bromazepam HF (bromazepam, Hemofarm a.d., VrSac, Srbija),
tablete 1,5 mg. Pripada grupi lekova pod nazivom benzodiazepini. Resorbuje se relativno brzo,
dostizu¢i maksimalnu koncentraciju posle 30 — 60 minuta. Bromazepam se vezuju za GABAAa
receptore (gama aminobuterna kiselina - GABA) neuronskih membrana CNS-a, olaksavajuci i
potenciraju¢i GABA-ergi¢ku neurohumoralnu transmisiju ¢ime smanjuju praznjenje kritiénih
neurona i dejstvo ekscitatornih transmitera. Prema kliniCkom iskustvu otklanja psihicku

prenapregnutost 1 strah (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2004).

Kao placebo koris¢en je Betavitevit Folna 400 (400 pg folne kiseline i 3 pg vitamina B12,

Esensa d.o.0., Beograd, Srbija), tablete.

Sve tablete bile su u istim boc¢icama. Ispitanicima je reCeno da dobijaju analgetike. Za izbor

ispitanika koji ¢e lek dobiti koristili smo metodu slu¢ajnog izbora.

Nivo sAA odredivan je upotrebom aparata Nipro Salivary Amylase Monitor (Nipro Corp.,
Japan). Ovaj analizator omogucava automatsko merenje sAA koris¢en jem suvog hemijskog
sistema. Vrh test trake je natopljen puferom koji sadrzi supstrat Gal-G2-CNP (2-hloro-4-
nitrofenil-O-B-D-galaktopiranozilmaltozid). Jedinica aktivnosti (U) po masi enzima znaci da
ova aktivnost redukuje 1 pmol maltoze za 1 minut. Vrh test trake se postavlja pod jezik na 30
sekundi da prikupi pljuvacku. Zatim se test traka odmah stavlja u analizator. Daljim postupcima
prema uputstvu proizvodac¢a na monitoru se oCitava rezultat nakon 60 sekundi. Vrednosti SAA
0 — 30 kU/I ukazuju da ispitanik nije ili da je pod blagim stresom; 31 — 45 kU/I odgovara
umerenom nivou stresa; 46 — 60 kU/l odgovara visokom nivou stresa; dok vrednosti iznad 61

kU/I ukazuju da je ispitanik pod veoma visokim stresom.

Pljuvacku za odredivanje nivoa kortizola sakupljali smo pomocu Salivette vaterolni (Sarstedt,
Numbrecht, Germany) izmedu 8§ i 10 ¢asova po uputstvu proizvodaca. Vaterolne su se nalazile
u duploj epruveti zatvorene poklopcem. Ispitanici su vaterolne direktno iz epruvete ubacivali u
usta i zvakali 2 minuta. Epruvete sa vaterolnama natopljenim pljuva¢kom cuvane su u frizideru
najviSe 2 sata do transporta u laboratoriju gde su centrifugirane 2 minuta na 1000 g da bi se

pljuvacka kao supernatant izdvojila u spoljasnju epruvetu. 1z supernatanta je odredivana
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koncentracija kortizola ELISA imunoesej testom-Eclia koji se zasniva na kompetitivhom
vezivanju poliklonalnih antitela specifi¢na za kortizol. Koncentracija kortizola izrazena je u
nmol/l. Normalnim vrednostima kortizola u pljuvacki smatra se koncentracija manja od 20,3

nmol/I.

Podaci iz studije pripremljeni su za statistiCku analizu unoSenjem u racunarsku bazu podataka
(Excel softerski paket). Podaci dobijeni statistiCkim analizama prikazani su tabelarno i graficki
sa ukljuCenim statistickim parametrima neophodnim za donosSenje zakljucaka u vezi ovih
klinickih istrazivanja.

Deskriptivne statistike podataka prikupljenih u ovom istrazivanju dobijene su koris¢enjem
MEANS procedure statistiCkog paketa SAS (SAS Institute 2010). Srednja vrednost je prikazana
kao mera centralne tendencije, dok je standardna greska prikazana kao mera disperzije. Takode,
prikazana je veliCina uzorka za odredene grupe ispitanika (terapijski tretmani i polovi) kao 1

procentualni udeo svake od njih.

U analizama testiranja razlika u variranju osobina ispitanika primenjene su neparametarske
statisticke metode. Znacajnost razlika srednjih vrednosti je testirana ,,Wilcoxon-ovom Lambda“
statistikom, tj. Kruskal-Wallis-ovim testom. Prikazana je odgovarajuca statistika (Hi-kvadrat)
kao i broj stepeni slobode (df) i P-vrednost (NPAR1IWAY procedura (SAS Institute 2010)).
Wilcoxonov Signed Rank Sum test je koriS¢en za analizu ,,zavisnih merenja”, tj. za poredenje
srednjih vrednosti merenja koja su izvrSena na istom subjektu. U ovom slucaju takode je

prikazana odgovarajuca statistika (S) kao i P-vrednost za svaku analiziranu osobinu.
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V. REZULTATI

U istrazivanju je ucestvovalo ukupno 120 ispitanika, 59 (49,17%) muskog i 61 (50,83%)
zenskog pola.

Svi rezulati su statistiCki obradeni i prikazani na tabelama, grafikonima i krivama EP-a
dobijenih na osnovu srednjih vrednosti za datu grupu. Svaki ispitivani parametar prikazan je

srednjom vrednoséu i standardnom greskom.

U Tabeli 1 prikazan je broj ispitanika u okviru svake grupe, kao i srednja vradnost + standardna

greSka godina Zivota.

Tabela 1. Struktura ispitanika prema polu i starosnoj dobi.

Grupa ispitanika . I_3roj_ p—ol ‘?Pdi”e P!
ispitanika 5 Zivota m 5

Kontrola 32 16 16 22,87+0,80 23,37£0,99  22,37+1,27
Brufen 20 12 8 22,65+1,05  22,08+0,58  23,50+2,56
Bromazepam 16 8 8 22,00+0,32 22,2510,62  21,75%0,16
Placebo 20 11 9 22,75+£0,84  24,18+1,35  21,00+0,47
Stres 22 10 12 21,05+0,23  21,30+0,33  20,83+0,32
Neuralgija 10 2 8 51,5+6,40 81,50+0,50  44,00+5,06

1. PARAMETRI STIMULACIJE | REGISTROVANJA EVOCIRANIH
POTENCIJALA

Dobijeni parametri stimulacije su:

— Konstantna jacina struje od 1 mA

— Trajanje impulsa 1 ms

— Period ponavljanja impulsa 1 u sekundi (1 Hz)
JaCina struje od 1 mA kao intenzitet stimulusa odredena je na osnovu subjektivnih iskaza
ispitanika. Za ja¢inu struje od 1 mA svi ispitanici kontrolne grupe, njih 32, izjasnili su se da
stimulus nije bolan, dok su za vrednosti struje od 1,5 mA neki ispitanici osecali trnjenje ili slab
bol.
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Do vrednosti perioda ponavljanja impulsa stimulacije dosli smo ispitivanjem na istim
pacijentima slede¢ih kombinacija uslova snimanja: 0,5; 1; 2,78 i 3,33 Hz za duzinu snimka u
trajanju od 300 ms (Slike 9, 10, 11, 12,131 14) i1; 1,33; 1,78; 2,78 1 3,33 Hz za duZinu snimka
u trajanju od 500 ms. Dobijeni zapisi za sve kombinacije najujednaceniji su pri periodu

ponavljanja impulsa od jednog u sekundi.

Dobijeni parametri registrovanja su:
— Broj usrednjenih uzoraka 2
— Pojacanje impulsa 10 uVv
— Propusna mo¢ gornjeg filtera 70 Hz
— Propusna mo¢ donjeg filtera 0,5 Hz

— Duzina snimka u trajanju od 300 ms 1 500 ms.

Do ovih parametara snimanja doSli smo ispitivanjem na istim pacijentima raznih kombinacija
uslova snimanja. Menjan je broj usrednjenih uzoraka 2, 4, 8, 16 i 32 (Slika 8), pojac¢anje impulsa
10115 pV ipropusna mo¢ gornjeg filtera 50, 70 1 100 Hz (Slike 9, 10, 11, 12, 13 i 14). Dobijeni
zapisi za sve kombinacije najujednaceniji su pri dva usrednjena uzorka, pojacanju impulsa 10

uV ipropusnoj moéi gornjeg filtera od 70 Hz (Slika 13.A).

Slika 8. Promena izgleda originalnog zapisa krive EP pri promeni broja usrednjenih uzoraka 2, 4, 6, 8 i
32, kod dva ispitanika.

E2-E1

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, T T e e D A i e
i { o i $ et

: : set32
i ¥ ! H H H 20 pvidiv 30 ms/div

3 . set 16
- -~ 20-pidi: 30 msldiv -

: i g Wa.v

20 pvidiv 30 msidiv

Set 2 !
20 pv/div 30 ms/div
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Slike 9, 10, 11, 12, 13 i 14 prikazuju promenu izgleda originalnog zapisa krive EP-a kod istog
ispitanika u zavisnosti od promene pojacanja impulsa (10 i 15 pV), propusne moéi gornjeg
filtera (50, 701 100 Hz) i perioda ponavljanja stimulacije (0,5; 1; 2,78 1 3,33 Hz). Nepromenljivi
parametri su: jac¢ina impulsa 1 mA, trajanje impulsa 1 ms, period ponavljanja impulsa 1 stimulus

u sekundi, broj usrednjenih uzoraka 2 i duzina snimka 300 ms.

Slika 9. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima:  Slika 10. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima:
pojacanje impulsa: 10 pV pojacanje impulsa: 15 pV
propusna mo¢ gornjeg filtera: 100 Hz propusna mo¢ gornjeg filtera: 100 Hz

A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 0,5 Hz

R R A S e e o S T T

i Set11507:27
|10 pvidiv 30 msidiv

B. perioda ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz

B. period ponavljanja impulsa stimulacije: 2,78 Hz

D. period ponavljanja impulsa stimulacije: 3,33 Hz

1 S#t3 745631
10 pv/div} 30 ma/div




Slika 11. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima: ~ Slika 12. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima:

pojacanje impulsa: 10 uV pojacanje impulsa: 15 pV
propusna mo¢ gornjeg filtera: 50 Hz propusna mo¢ gornjeg filtera: 50 Hz
A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz

i Set21434:10
10 pidiv. 30 msidiv

| Set6 1441
7715 Uvrd; 30 MmN
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Slika 13. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima:  Slika 14. Originalni zapisi kriva EP-a pri parametrima:

pojacanje impulsa: 10 uV pojacanje impulsa: 15 pV
propusna mo¢ gornjeg filtera: 70 Hz propusna mo¢ gornjeg filtera: 70 Hz

A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz A. period ponavljanja impulsa stimulacije: 1 Hz

2 S s CERTRERES: SR

| Set414:49:56
10 p/div,.

i/ sets 1153
15 pvidiv 30 ms/div

| Set2145:27
I 10 pvidh 30
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2. STANDARDIZOVANJE LATENCI | AMPLITUDA TALASA
EVOCIRANIH POTENCIJALA

Za oznacavanje komponenata registrovanih EP-a koris¢en je princip ,,polaritet — latenca®. To
znaci da oznaka komponente sadrzi informaciju o polaritetu (P — pozitivno — ipod apscise i N —
negativno — iznad apscise) i o kaSnjenju (latenci) komponente za simulusom obi¢no
zaokruzenom kada su vece latence u pitanju na najblizi broj deljiv sa 5. Ovakvo oznacavanje
komponenata je u skladu sa na¢inom oznacavanja koji je predlozio Komitet za kriterijume
proucavanja EP-a u ljudi na Intrnacionalnom simpozijumu odrzanom u Briselu 1974. godine

(Cenic, 1994).

2.1. Duzina trajanja snimka 300 ms

Slika 15. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 16. Originalni zapis krive EP-a osoba
muskog pola kontrolne grupe duzine trajanja zenskog pola kontrolne grupe duZine trajanja
snimka 300 ms. snimka 300 ms.

Tabela 2 i Grafikon 1 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
kontrolne grupe duzine trajanja snimka 300 ms za celu grupu kao i za svaki pol, izrazene u

milisekundama.

Tabela 2. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a kontrolne grupe duzine trajanja
snimka 300 ms.

Grupa Latence (ms) + SE

Kontrola 300 ms N1 P1 N2 P2
Muski pol 57,89 100,30 147,23 194,52
+2,27 +3,04 +3,98 +5,57

60 100 145 195
Fenski pol 53,14 97,28 144,38 193,18
P +1,35 +1,70 +1,87 +2,02

55 95 145 195
Ceo uzorak 55,52 98,79 145,80 193,85
+1,37 +1,73 +2,18 +2,92

55 100 145 195
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Grafikon 1. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a kontrolne grupe duzine
trajanja snimka 300 ms.

Kontrola 300 ms
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55 M ceo uzorak
100
N 95
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P 145
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N 195
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* p<0,05

Latence talasa N60 kod osoba muskog pola su statisti¢ki znac¢ajno duza (p<0,05) od latence
talasa N55 Zenskog pola, dok latence ostalih talasa ne pokazuju statisticki znacajnu razliku
(p>0,05) izmedu polova (Tabela 4).

Tabela 3 i Grafikon 2 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSske amplituda talasa EP-a
kontrolne grupe duzine trajanja snimka 300 ms za celu grupu kao i za svaki pol, izrazene u

mikrovoltima.

Tabela 3. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a kontrolne grupe duzine trajanja
snimka 300 ms.

Grupa Amplitude (uV) + SE
Kontrola 300 ms N1 P1 N2 P2
Muski pol 7,08 7,99 8,18 8,01
+0,47 +0,66 +0,71 +0,61
Fenski pol 8,08 8,28 10,85 9,39
P +0,80 +0,65 +1,00 +0,40
Ceo uzorak 7,58 8,14 9,51 8,70
+0,47 +0,46 +0,65 +0,38

Grafikon 2. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a kontrolne grupe
duzine trajanja snimka 300 ms.

Kontrola 300 ms
B muski pol B Zenski pol M ceo uzorak

05808 7.58
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N
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Amplituda (uV)

Uocava se da su amplitude talasa kod osoba zenskog pola vise od amplituda talasa muskog

pola, ali ne pokazuju statisticku znacajnost (p>0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Testiranje zna¢ajnosti razlika muskog i Zenskog pola u grupi ,,Kontrola 300, za 8 osobina,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
LN1 4.6972 1 0.0302
LP1 1.3651 1 0.2427
LN2 0.1719 1 0.6785
LP2 0.0288 1 0.0288
AN1 0.8878 1 0.3461
AP1 0.0128 1 0.9100
AN2 3.5511 1 0.0595
AP2 2.7500 1 0.0973

Na Grafikonima 3, 4 i 5 su prikazane srednje krive EP-a oba pola kontrolne grupe duzine

trajanja snimka 300 ms.

Grafikon 3. Srednja kriva EP-a osoba muskog pola Grafikon 4. Srednja kriva EP-a osoba Zenskog pola
kontrolne grupe duzine trajanja snimka 300 ms. kontrolne grupe duzine trajanja snimka 300 ms.
kontrola 300 ms kontrola 300 ms
muski pol Zenski pol
10
El ER
© O
© ©
= 2 0
5 s 0 50 10 0 0 fs0
£ £ .
© ©
-10
latenca (ms) latenca (ms)

Grafikon 5. Srednje krive EP-a osoba muskog i Zenskog pola
kontrolne grupe duzine trajanja snimka 300 ms.

kontrola 300 ms

e=@==muski pol ==@==7enskipol

amplituda (uV)

latenca (ms)
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Na osnovu dobijenih rezultata latenci i amplituda talasa konstruisane su standardne krive EP-a

trigeminalnog nerva nastalih stimulacijom zubne pulpe oba pola koje ¢e sluziti kao kontrole u

daljem toku istrazivanja.

2.2. Duzina trajanja snimka 500 ms

Slika 17. Originalni zapis krive EP osoba

muskog pola kontrolne grupe duZzine trajanja

Slika 18. Originalni zapis krive EP-a osoba
zenskog pola kontrolne grupe duzine trajanja
snimka 500 ms.

Dobijanjem srednjih vrednosti latenci i amplituda talasa konstruisane su standardne krive za

svaki pol posebno.

Tabela 5 i Grafikon 6 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSke latenci talasa EP kontrolne

grupe duzine snimka 500 ms za celu grupu kao i za svaki pol, izrazene u milisekundama.

Tabela 5. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms.

Grupa Latence (ms) + SE
Kontrola
500 ms N1 P1 N2 P2 N3 P3 N4
Muski pol 56,72 100,97 153,47 200,81 256,87 308,81 360,28
+1,61 13,66 15,10 15,46 16,47 17,38 17,39
55 100 155 200 255 310 360
Zenski pol 57,12 101,47 161,78 213,91 271,37 325,12 378,06
+1,16 13,82 15,78 17,17 17,01 17,22 18,03
55 100 160 215 270 325 380
Ceo uzorak 56,92 101,22 157,62 207,36 264,12 316,97 369,17
+0,97 +2,60 +3,87 +4,58 +4,87 15,29 15,60
55 100 160 210 265 315 370

Za osobe muskog pola od talasa latence P255 pa na dalje postoje velike razlike u okviru grupe

Sto se vidi iz vrednosti standardne greske.

Za o0sobe zenskog od talasa latence P215 pa na dalje takode postoje velike razlike u okviru

grupe $to se vidi iz vrednosti standardne greske.
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Grafikon 6. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms.

Kontrola 500 ms
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Latence talasa EP-a zenskog pola su duZe od latenci talasa muskog pola, ali ne pokazuju
statisti¢ki znacajnu razliku (p>0,05) (Tabela 7).

Tabela 6 i Grafikon7 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
kontrolne grupe duzine snimka 500 ms za celu grupu kao i za svaki pol, izrazene u

mikrovoltima.

Tabela 6. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP kontrolne grupe duZine trajanja
snimka 500 ms.

Grupa Amplitude (uV) + SE

Kontrola

500 ms N1 P1 N2 P2 N3 P3 N4

Muski pol 4,52 6,52 9,90 7,98 6,13 7,16 7,01
+0,54 +0,47 +0,81 +0,81 +0,58 +0,68 +0,97

Zenski pol 4,99 5,40 10,06 8,74 5,15 4,99 4,38
+0,53 +0,56 +0,57 +0,66 +0,41 +0,36 +0,35

c 4,76 5,96 9,98 8,36 5,64 6,08 5,69

eo uzorak

+0,38 +0,38 +0,49 +0,52 +0,36 10,42 +0,56

Grafikon 7. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms.
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Uocava se da su amplitude talasa N55, N160 i P215 kod osoba Zenskog pola vise od amplituda talasa
N55, N155 1 P200 osoba muskog pola, dok su amplitude talasa P100 i N270 Zenskog pola nize u odnosu
na amplitude talasa P100 i N255 kod muskog pola, ali ne pokazuju statisticku znacajnost (p>0,05).
Amplitude talasa P310 i N360 muskog pola su statisticki znacajno vise (p<0,05) u odnosu na amplitude
talasa P325 i N380 kod zenskog pola (Tabela 7).

Tabela 7. Testiranje znacajnosti razlika muskog i Zenskog pola u grupi ,,Kontrola 500%, za 14 osobina,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat af P

NI 0.0913 1 0.7625
LP1 0.0512 1 0.8210
LN2 1.0361 1 0.3087
LP2 1.4553 1 0.2277
LN3 2.4473 1 0.1177
LP3 0.1177 1 0.3362
LN4 1.9457 1 0.1631
AN1 0.7853 1 0.3755
AP1 2.4509 1 0.1175
AN2 0.1720 1 0.6783
AP2 1.6442 1 0.1998
AN3 0.8188 1 0.3655
AP3 5.1258 1 0.0236
AN4 4.7845 1 0.0287

Na Grafikonima 8, 9 i 10 su prikazane srednje krive EP-a oba pola kontrolne grupe duzine

trajanja snimka 500 ms.

Grafikon 8. Srednja kriva EP-a osoba muskog pola Grafikon 9. Srednja kriva EP-a osoba zenskog pola
kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms. kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms.
kontrola 500 ms kontrola 500 ms
muski pol Zenski pol
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Grafikon 10. Srednje krive EP-a osoba muskog i zenskog
pola kontrolne grupe duzine trajanja snimka 500 ms.

kontrola 500
e=@==muski pol e=@==7enski pol

Amplituda (V)

Latenca (ms)

50



U daljem radu kod svih grupa ispitanika koristili smo vreme trajanja snimka od 300 ms. 1z tog
razloga se gore navedeni rezultati ne porede sa rezultatima dobjenim u ostalim grupama
ispitanika, obzirom da na latence preko 300 ms znacajno uti¢u kognitivni potencijali mozdane
kore $to se uocava i u ovim rezultatima. U daljem tekstu grupa ,,Kontrola 300 oznacena je kao

,,Kontrola®.

3. EVOCIRANI POTENCIJALI POSLE PRIMENE BRUFENA,
BROMAZEPAMA | PLACEBA

KoriS¢enjem standardizovanih parametara registrovani su EP pre i 45 minuta nakon primene

Brufena, Bromazepama i placeba.

3.1. Evocirani protencijali posle primene Brufena

Slika 19. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 20. Originalni zapis krive EP-a osoba
muskog pola pre primene Brufena. muskog pola posle primene Brufena.

Slika 21. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 22. Originalni zapis krive EP-a osoba
zenskog pola pre primene Brufena. zenskog pola posle primene Brufena.

Tabela 8 i Grafikon 11 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe

Brufen za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u milisekundama.
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Tabela 8. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen za muski pol, pre i

posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Brufen

Latence (ms) + SE

(muski pol) N1 P1 N2 )
5184 9586 146,45 198,06
pre leka +2.87 +4.04 +4.13 +8,52
50 95 145 200
80,94 12821 176 34 223.23
posle leka +4,58 +4.48 +4.80 +6,46
80 130 175 225
controla 57.89 100,30 147.23 194 52
+2,27 +3,04 +3,98 +5,57
60 100 145 195

Grafikon 11. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen za muski
pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

grupa Brufen - muski pol
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* p<0,05 ** p<0,001

Uporedujuci srednje vrednosti latenci talasa EP-a kod muskog pola pre i posle primene Brufena
uocava se da su latence prva tri talasa posle primene Brufena statisticki visoko znacajno duze

(p<0,001) od latenci istih talasa pre primene leka, dok je latenca talasa P225 statisticki znacajno

duza (p<0,05) od latence talasa P200 (Tabela 10).

Ako se srednje vrednosti posle primene Brufena uporede sa standardnim vrednostima uocava

se da su latence svih talasa ove grupe ispitanika statisticki visoko zna¢ajno duze (p<0,001) od

latenci talasa kontrolne grupe za dati pol (Tabela 11).

Tabela 9 i Grafikon 12 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe

Brufen za Zenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u milisekundama.
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Tabela 9. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen za Zenski pol, pre i
posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Brufen Latence (ms) + SE
(senski pol) N1 P1 N2 P2
5452 92.42 137,28 182,38
pre leka +3,80 +5,05 +5,80 +7,02
55 90 135 180
80,04 12521 174.73 211,93
posle leka +3.43 +5.74 +6,46 +8,91
80 125 175 210
5314 97.28 14438 193,18
kontrola +135 +1.70 +1.87 +2.02
55 95 145 195

Grafikon 12. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen za zenski
pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.
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Kod ispitanika zenskog pola latence prva tri talasa posle primene analgetika su statisticki
znacajno duze (p<0,05) od latenci istih talasa pre primene leka, dok latenca talasa P210 ne

pokazuje statisti¢ki znac¢ajnu razliku (p>0,05) od latence talasa P180 (Tabela 10).

Uocava se da su latence prva tri talasa ove grupe ispitanika statisticki znac¢ajno duze (p<0,05)
od latenci talasa kontrolne grupe za dati pol, dok latenca talasa P210 ne pokazuje statisticki

znacajnu razliku (p>0,05) u odnosu na latencu talasa P195 kontrolne grupe (Tabela 11).

Tabela 10. Testiranje znadajnosti razlika pre i posle primene Brufena, za 4 osobine, kori§¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
LN1 -39 0.0005 -18 0.0078
LP1 -39 0.0005 -18 0.0078
LN2 -39 0.0005 -18 0.0078
LP2 -29 0.0210 -13 0.0781
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Tabela 11. Testiranje znaGajnosti razlika ,,posle Brufena“ i ,kontrole“, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Muski pol Zenski pol
Osobina Hi-kvadrat  df P Hi-kvadrat  df P
LN1 19.4504 1 <.0001 13.9538 1 0.0002
LP1 17.4569 1 <.0001 10.1400 1 0.0015
LN2 15.5711 1 <.0001 9.3750 1 0.0022
LP2 13.7931 1 0.0002 2.5350 1 0.1113

Tabela 12 i Grafikon 13 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Brufen, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i zenskog pola, izrazene

u milisekundama.

Tabela 12. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen, registrovanih posle
primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

Grupa Latence (ms) = SE

Brufen N1 P1 N2 P2

posle leka 80,94 128,21 176,34 223,23

(muski pol) +4,58 +4,48 +4,80 16,46
80 130 175 225

posle leka 80,04 125,21 174,73 211,93

(zenski pol) +3,43 15,74 16,46 18,91
80 125 175 210

Grafikon 13. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i zenskog pola.
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Kada se uporede srednje vrednosti latenci talasa osoba muskog i osoba zenskog pola posle

primene Brufena vidi se da ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) (Tabela 13).

Tabela 13. Testiranje znadajnosti razlika muskog i zenskog pola ,,posle Brufena“, za 4 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 0.0000 1 1,0000
LP1 0.2143 1 0.6434
LN2 0.0536 1 0.8170
LP2 1.1667 1 0.2801
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Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti latenci talasa pre
primene leka i kontrolne grupe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (Tabela 14).

Tabela 14. Testiranje znacajnosti razlika ,,pre Brufena“ i ,,kontrole®, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Muski pol Zenski pol
Osobina Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 0,3933 1 0,5306 0,6849 1 0,4079
LP1 0,0777 1 0,7804 1,9026 1 0,1678
LN2 0,0912 1 0,7627 1,5794 1 0,2089
LP2 0,2854 1 0,5932 1,4290 1 0,2319

Tabelal5 i Grafikon 14 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSske amplituda talasa EP-a

grupe Brufen za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u mikrovoltima.

Tabela 15. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen za muski pol,
pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Brufen Amplituda (uV) + SE

(muski pol) N1 P1 N2 P2

pre leka 7,41 9,74 11,45 8,82
+0,74 +0,96 +2,10 1,41

posle leka 7,79 8,94 6,79 6,90
+0,89 +1,20 +1,01 +0,82

kontrola 7,08 7,99 8,18 8,01
+0,47 +0,66 +0,71 +0,61

Grafikon 14. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen za
muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.
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Uporedujuci srednje vrednosti amplituda talasa EP-a kod muskog pola pre i posle primene

Brufena uocava se da je amlituda talasa N175 statisti¢ki visoko znacajno niza (p<0,001) od
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amplitude talasa N145, dok amplitude ostalih talasa ne pokazuju statisticki znacajnu razliku
(p>0,05) (Tabela 17).

Ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) u visini amplituda talasa EP-a izmedu ispitanika

muskog pola ove grupe i kontrolne grupe istog pola (Tabela 18).

Tabela 16 i Grafikon 15 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a

grupe Brufen za Zzenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u mikrovoltima.

Tabelal6. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen za zenski pol, pre
i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Brufen Amplituda (uV) + SE

(zenski pol) N1 P1 N2 P2

ore leka 8,54 11,30 13,46 11,48
+1,38 1,93 +1,81 +1,79

posle leka 5,68 7,24 9,07 10,07
+1,38 1,00 +1,01 +1,51

kontrola 8,08 8,28 10,85 9,39
+0,80 +0,65 +1,00 +0,40

Grafikon 15. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen za
zenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

grupa Brufen - Zenski pol

H pre leka M posle leka ® kontrola

13.46
13 10.85
8.54 * 8.08 9.07

— 8 5.68 |
>
g I
© 3 !
©
2 — !g _ l-
s 1 1
€ N P N P
) -

. - .

T -8.28

. -9.39

12 113 7 -11.48-10.07
* p<0,05

Kod ispitanika ove grupe amplitude prva tri talasa posle primene analgetika su statisticki
znacajno nize (p<0,05) od amplitude istih talasa pre primene leka, dok amplitude talasa P210
posle primene leka i talasa P180 pre primene leka ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku
(p>0,05) (Tabela 17).

Kod ispitanika Zenskog pola grupe Brufen srednja vrednost visine amplitude talasa N80
statisticki je znacajno niza (p<0,05) od srednje vrednosti amplitude talasa N55 kod Zenskog

pola u kontrolnoj grupi (Tabela 18).
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Tabela 17. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene Brufena, za 4 osobine, kori$¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i Zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
AN1 -4 0.7910 16 0.0243
AP1 11 0.4238 17 0.0156
AN2 39 0.0005 18 0.0078
AP2 20 0.1294 7 0.3828

Tabela 18. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Brufena“ i ,.kontrole®, za 4 osobine, koris¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0.0776 1 0.7806 4.8600 1 0.0275
AP1 0.0000 1 1.0000 1.6538 1 0.1984
AN2 2.3470 1 0.1255 0.9600 1 0.3272
AP2 2.0711 1 0.1501 0.0038 1 0.9512

Tabela 19 i Grafikon 16 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Brufen, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i zenskog pola, izrazene

u mikrovoltima.

Tabela 19. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen, registrovanih
posle primene leka kod ispitanika muskog i zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) = SE

Brufen N1 P1 N2 P2
posle leka 7,79 8,94 6,79 6,90
(muski pol) +0,89 +1,20 +1,01 10,82
posle leka 5,68 7,24 9,07 10,07
(zenski pol) +1,38 +1,00 +1,01 +1,51

Grafikon 16. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i zenskog pola.
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Uporedujuci dobijene srednje vrednosti za visine amplituda osoba muskog i zenskog pola zapaza
se da je srednja vrednost amplitude talasa N8O statisticki znacajno niza (p<0,05) kod zenskog pola
u odnosu na srednju vrednost amplidtude talasa N80 kod muskog pola. Amplitude ostalih talasa ne
pokazuju statisticki znacajnu razliku izmedu polova (p>0,05) (Tabela 20).

Tabela 20. Testiranje znacajnosti razlika muskog i Zenskog pola ,,posle Brufena*, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat af P

ANL 4.0238 1 0.0449
AP1 0.3810 1 0.5371
AN2 3.5756 1 0.0586
AP2 3.1488 1 0.0760

Na Grafikonima 17, 18 i 19 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Brufen, pre i posle
primene leka, i kontrolne grupe.

Grafikon 17. Srednje krive EP-a osoba muskog pola pre i posle
primene Brufena i grupe Kontrola.
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Grafikon 18. Srednje krive EP-a osoba Zenskog pola pre i posle
primene Brufena i grupe Kontrola.
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Grafikon 19. Srednje krive EP-a osoba muskog i Zenskog pola
posle primene Brufena.
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Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti amplituda talasa pre
primene leka i kontrolne grupe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (Tabela 21).

Tabela 21. Testiranje znacajnosti razlika ,,pre Brufena“ i ,,kontrole®, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0,0264 1 0,8708 0,1137 1 0,7360
AP1 1,4601 1 0,2269 0,2862 1 0,2567
AN2 1,5155 1 0,2183 1,9026 1 0,1678
AP2 0,0437 1 0,8344 0,5872 1 0,4435
3.2. Evocirani protencijali posle primene Bromazepama
Slika 23. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 24. Originalni zapis krive EP-a osoba
muskog pola pre primene Bromazepama. muskog pola posle primene Bromazepama.

---------------------------------------------------

T o T o e S o

------------

1s 30 Ll 901 _ 1201 1501 _180 10 40 0 1 300 ms 15, _ 30, __ 60, 90, 120, _150; 180, 210, 240, _27 0, 300ms
Slika 25. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 26. Originalni zapis krive EP-a osoba

zenskog pola pre primene Bromazepama. zenskog pola posle primene Bromazepama.

Tabela 22 i Grafikon 20 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Bromazepam za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u

milisekundama.
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Tabela 22. srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Bromazepam za muski pol,
pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Bromazepam Latence (ms) £ SE

(muski pol) N1 P1 N2 P2

55,31 98,33 141,98 186,27

pre leka +0,83 +1,44 +3,67 +2,95
55 100 140 185

7751 128.15 17751 22621

posle leka +2.74 +1,02 +1,15 +1,81
80 130 180 225

control 57,89 100,30 147.23 194,52

ontrofa +2 27 +3,04 +3,08 +5,57
60 100 145 195

Grafikon 20. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Bromazepam
za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.
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Uporedujué¢i srednje vrednosti latenci talasa EP-a kod muskog pola pre i posle primene
Bromazepama uoc¢ava se da su latence svih talasa statisti¢ki znac¢ajno duze (p<0,05) od latenci

istih talasa pre primene leka (Tabela 24).

Ako se srednje vrednosti uporede sa standardnim vrednostima uocava se da su latence svih
talasa ove grupe ispitanika statisticki visoko znacajno duze (p<0,001) od latenci talasa

kontrolne grupe za dati pol (Tabela 25).

Tabela 23 i Grafikon 21 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Bromazepam za Zenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izraZzene u

milisekundama.
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Tabela 23. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Bromazepam za Zenski pol,
pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Latence (ms) + SE
Bromazepam
Gonski pol) N1 P1 N2 )
60,64 102,98 146,32 194,71
pre leka +1.29 +3.58 +3,99 +5,18
60 105 145 195
7958 12347 164,58 207,46
posle leka +2.22 +1,28 +2 44 +2.21
80 125 165 205
controla 5314 97.28 14438 193,18
+1,35 +1,70 +1,87 +2,02
55 95 145 195

Grafikon 21. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Bromazepam za
zenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.
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Kod ispitanika Zenskog pola latence svih talasa posle primene anksiolitika su statisticki

znacajno duze (p<0,05) od latenci istih talasa pre primene leka (Tabela 24).

Uocava se da su latence talasa N80 i P125 statisticki visoko znac¢ajno duze (p<0,001) od latenci
talasa N55 i P95 kontrolne grupe za dati pol, zatim da je latenca talasa N165 statisticki znac¢ajno
duza (p<0,05) od N145, dok latenca talasa P205 ne pokazuje statisticki znacajnu razliku
(p>0,05) u odnosu na latencu talasa P195 kontrolne grupe (Tabela 25).

Tabela 24. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene Bromazepama, za 4 osobine, kori$¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
LN1 -18 0.0078 -18 0.0078
LP1 -18 0.0078 -18 0.0078
LN2 -18 0.0078 -18 0.0078
LP2 -18 0.0078 -15 0.0313
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Tabela 25. Testiranje znadajnosti razlika ,,posle Bromazepama“ i ,.kontrole“, za 4 osobine, kori$¢enjem

Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol

Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 15.3868 1 <.0001 15.3868 1 <.0001
LP1 15.3868 1 <.0001 15.3868 1 <.0001
LN2 15.3868 1 <.0001 6.6265 1 0.0100
LP2 15.3868 1 <.0001 3.3809 1 0.0660

Tabela 26 i Grafikon 22 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola,

izraZzene u milisekundama.

Tabela 26. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Bromazepam, registrovanih
posle primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

Grupa Latence (ms) + SE

Bromazepam N1 P1 N2 P2

posle leka 77,51 128,15 177,51 226,21

(muski pol) 2,74 1,92 1,15 +1,81
80 130 180 225

posle leka 79,58 123,47 164,58 207,46

(zenski pol) 12,22 +1,28 2,44 +2,21
80 125 165 205

Grafikon 22. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Bromazepam,

registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.
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Kada se uporede srednje vrednosti latenci talasa po polovima vidi se da su latence talasa N180

i P225 muskog pola statisticki visoko znacajno duze (p<0,001) od latenci talasa N165 i P205

zenskog pola (Tabela 27).

Tabela 27. Testiranje znadajnosti razlika muskog i zenskog pola ,,posle Bromazepama“, za 4 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df P

LN1 0.1786 1 0.6726
LP1 2.8571 1 0.0910
LN2 11.4286 1 0.0007
LP2 11.4286 1 0.0007
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Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti latenci talasa pre
primene leka i kontrolne grupe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (tabela 28).

Tabela 28. Testiranje znacajnosti razlika ,,ore Bromazepama“ i ,.kontrole®, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Muski pol Zenski pol
Osobina Hi-kvadrat  df P Hi-kvadrat  df P
LN1 0,7401 1 0,3896 0,1359 1 0,7123
LP1 0,2417 1 0,6230 0,2417 1 0,6230
LN2 0,7401 1 0,3896 0,0604 1 0,8058
LP2 3,3986 1 0,0653 0,1359 1 0,7123

Tabela 29 i Grafikon 23 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Bromazepam za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izrazene u
mikrovoltima.

Tabela 29. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam za muski
pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Amplituda (uV) = SE

Bromazepam N1 P1 N2 P2

(muski pol)

ore leka 7,23 7,10 6,39 5,74
+0,52 +0,89 +0,66 +0,50

posle leka 8,30 6,35 8,72 8,37
+1,02 +1,10 +1,13 +1,23

kontrola 7,08 7,99 8,18 8,01
+0,47 +0,66 +0,71 +0,61

Grafikon 23. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam
za muski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.
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Uporedujuci srednje vrednosti amplituda talasa EP-a kod muskog pola pre i posle primene
Bromazepama uocava se da je amlituda talasa P225 statisticki znacajno visa (p<0,05) od
amplitude talasa P185, dok amplitude ostalih talasa ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku
(p>0,05) (Tabela 31).

Ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) u visini amplituda talasa EP-a izmedu ispitanika

muskog pola ove grupe i kontrolne grupe istog pola (Tabela 32).

Tabela 30 i Grafikon 24 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Bromazepam za Zenski pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola, izraZzene u
mikrovoltima.

Tabela 30. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam za Zenski
pol, pre i posle primene leka, i grupe Kontrola.

Grupa Amplituda (uV) + SE

Bromazepam N1 P1 N2 P2

(zenski pol)

ore leka 11,36 7,85 12,00 8,94
+1,35 +0,54 +1,50 +0,35

posle leka 7,46 6,66 6,84 6,67
+0,98 0,42 +0,44 0,27

kontrola 8,08 8,28 10,85 9,39
+0,80 0,65 1,00 0,40

Grafikon 24. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam
za zenski pol, pre i posle primene leka, 1 grupe Kontrola.
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Kod ispitanika Zenskog pola amplitude svih talasa posle primene Bromazepama su statisticki

znacajno nize (p<0,05) od amplituda pre primene istog leka (Tabela 31).

Kod ispitanika zenskog pola grupe Bromazepam srednja vrednost visine amplitude talasa P205
je statisti¢ki visoko znacajno niza (p<0,001) od srednje vrednosti amplitude talasa P195 kod
istog pola u kontrolnoj grupi. Amplituda talasa N165 nakon primene leka je statisticki znacajno

niza (p<0,05) od amplitude talasa N145 kontrlone grupe (Tabela 32).
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Tabela 31. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene Bromazepama, za 4 osobine, kori§¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i Zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
AN1 -8 0.2656 15 0.0313
AP1 7 0.3828 18 0.0078
AN2 -11 0.1484 18 0.0078
AP2 -15 0.0313 18 0.0078

Tabela 32. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Bromazepama“ i ,,kontrole®, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 1.5026 1 0.2203 0.1352 1 0.7131
AP1 1.2176 1 0.2698 3.6148 1 0.0573
AN2 0.1352 1 0.7131 8.6551 1 0.0033
AP2 0.0150 1 0.9024 13.5235 1 0.0002

Tabela 33 i Grafikon 25 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i1 zenskog pola,

1zrazene u mikrovoltima.

Tabela 33. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam, registrovanih
posle primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) = SE

Bromazepam N1 Pl N2 P2
posle leka 8,30 6,35 8,72 8,37
(muski pol) 11,02 1,10 +1,13 +1,23
posle leka 7,46 6,66 6,84 6,67
(zenski pol) +0,98 +0,42 +0,44 +0,27

Grafikon 25. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.
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Uporedujuci dobijene srednje vrednosti za visine amplituda osoba muskog i zenskog pola
nakon primene Bromazepama zapaza se da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
polova (p>0,05) (Tabela 34).
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Tabela 34. Testiranje znadajnosti razlika muskog i zenskog pola ,,posle Bromazepama“, za 4 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

ANL 0.7143 1 0.3980
AP1 0.0000 1 1.0000
AN2 0.7143 1 0.3980
AP2 0.1786 1 0.6726

Na Grafikonima 26, 27 i 28 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Bromazepam, pre

i posle primene leka, i kontrolne grupe.

Grafikon 26. Srednje krive EP-a osoba muskog pola pre i posle primene
Bromazepama i grupe Kontrola.
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Grafikon 27. Srednje krive EP-a osoba Zenskog pola pre i posle primene
Bromazepama i grupe Kontrola.
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Grafikon 28. Srednje krive EP-a osoba muskog i Zenskog pola posle
primene Bromazepama.
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Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti amplituda talasa pre
primene leka i kontrolne grupe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (Tabela 35).

Tabela 35. Testiranje znacajnosti razlika ,,pre Bromazepama“ i ,,kontrole®, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P

AN1 0,1359 1 0,7123 0,8940 1 0,1269

AP1 0,3778 1 0,5388 0,0604 1 0,8058

AN2 2,5528 1 0,1101 0,2417 1 0,6230

AP2 0,4529 1 0,1195 0,3776 1 0,5389

3.3. Evocirani protencijali posle primene placeba
Slika 27. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 28. Originalni zapis krive EP-a osoba
muskog pola pre primene placeba. muskog pola posle primene placeba.
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Slika 29. Originalni zapis krive EP-a osoba Slika 30. Originalni zapis krive EP-a osoba
zenskog pola posle primene placeba.

Tabela 36 i Grafikon 20 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Placebo za muski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola, izrazene u

milisekundama.
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Tabela 36. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Placebo za muski pol, pre i
posle primene placeba, i grupe Kontrola.

Placebo Latence (ms) £ SE
(muski pol) N1 P1 N2 P2
56,62 102,95 148,56 194,61
pre placeba +2,26 +3,90 +5,09 +5,91
55 105 150 195
60,53 104,76 150,47 197,59
posle placeba +2.51 +3.41 +4.69 +6,04
60 105 150 200
57,89 100,30 14723 19452
kontrola +2.27 +3,04 +3,98 +5,57
60 100 145 195

Grafikon 29. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Placebo za muski
pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola.
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Rezultati pokazuju da dobijene srednje vrednosti latenci talasa muskog pola pre i posle primene

placeba ne pokazuju statisti¢ki znac¢ajnu razliku (p>0,05) (Tabela 38).

Ako se srednje vrednosti latentnog perioda uporede sa standardnim vrednostima uoc¢ava se da
su latence talasa N1 i P1 ove grupe ispitanika statisticki zna¢ajno duze (p<0,05) od latenci talasa

N1iP1 kontrolne grupe za dati pol (Tabela 39).

Tabela 37 i Grafikon 30 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP grupe

Placebo za Zenski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola, izrazene u milisekundama.

Tabela 37. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Placebo za Zenski pol, pre
i posle primene placeba, i grupe Kontrola.

Placebo Latence (ms) + SE
(zenski pol) N1 P1 N2 P2
ore placeba 60,89 108,36 158,38 205,69
13,62 +3,88 15,48 17,28
60 110 160 205
posle placeba 63,56 109,76 158,66 205,50
+2,90 14,10 15,52 16,69
65 110 160 205
kontrola 53,14 97,28 144,38 193,18
+1,35 +1,70 +1,87 12,02
55 95 145 195
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Grafikon 30. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Placebo za Zenski
pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola.
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Kada se uporede srednje vrednosti latenci talasa osoba Zenskog pola pre i posle primene
placeba, kao i ove grupe ispitanika i kontrolne grupe vidi se da ne postoji statisticki znac¢ajna
razlika srednjih vrednosti (p>0,05) (Tabele 38 i 39).

Tabela 38. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene placeba, za 4 osobine, kori§¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i Zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
LN1 -5 0.1250 -3.5 0.7344
LP1 -2 0.6250 -2.5 0.8203
LN2 -1 0.8750 0.5 1.000
LP2 -2 0.6250 15 0.9102

Tabela 39. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle placeba“ i ,kontrole®, za 4 osobine, koris¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 5.1589 1 0.0231 3.0801 1 0.0793
LP1 4.0983 1 0.0429 2.3365 1 0.1264
LN2 3.3377 1 0.0677 2.5128 1 0.1129
LP2 2.0504 1 0.1522 1.0974 1 0.2948

Tabela 40 i Grafikon 31 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Placebo, registrovanih posle primene placeba kod ispitanika muskog i zenskog pola,

izrazene u milisekundama.
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Tabela 40. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Placebo, registrovanih posle
primene leka kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

Grupa Latence (ms) £ SE

Placebo N1 P1 N2 P2

posle placeba 60,53 104,76 150,47 197,59

(muski pol) +2,51 +3,41 +4,69 +6,04
60 105 150 200

posle placeba 63,56 109,76 158,66 205,50

(zenski pol) +2,90 +4,10 +5,52 +6,69
65 110 160 205

Grafikon 31. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Placebo,
registrovanih posle primene placeba kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

posle placeba

I <0 = muski pol
N
D 65  enski pol

o I— 105
A" 120

. I 150
S 160

p 200
R, 2

0 50 100 150 200
Latenca (ms)

Takode nema stastisticki znacaje razlike izmedu srednjih vrednosti latenci talasa EP-a izmedu

polova nakon primene placeba (p>0,05) (Tabela 41).

Tabela 41. Testiranje znacajnosti razlika muskog i zenskog pola ,posle placeba“, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 15714 1 0.2100
LP1 0.6364 1 0.4250
LN2 15714 1 0.2100
LP2 0.3247 1 0.5688

Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti latenci talasa pre
primene placeba i kontrolne grupe. Nisu uocene statisti¢ki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (tabela 42).

Tabela 42. Testiranje znadajnosti razlika ,,pre placeba“ i ,kontrole, za 4 osobine, koris¢enjem Kruskal-
Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 1,9821 1 0,1592 0,7721 1 0,3796
LP1 1,0255 1 0,3112 2,7968 1 0,0945
LN2 1,2354 1 0,2664 2,6104 1 0,1062
LP2 0,3813 1 0,5369 1,9291 1 0,1649
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Tabela 43 i Grafikon 32 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Placebo, za muski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola, izrazene u

milivoltima.

Tabela 43. Srednje vrednosti i standardne greSske amplituda talasa EP grupe Placebo, za muski pol, pre i
posle primene placeba, i grupe Kontrola.

Grupa Placebo

Amplituda (uV) + SE

(muski pol) N1 P1 N2 P2
pre placeba 6,72 8,08 8,39 8,74
+0,61 +0,87 +0,88 +0,68
posle placeba 7,81 9,09 10,15 10,30
0,80 +1,73 +1,28 +1,08
kontrola 7,08 7,99 8,18 8,01
+0,47 +0,66 +0,71 +0,61

Grafikon 32. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Placebo, za
muski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola.
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Tabela 44 i Grafikon 33 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Placebo, za Zenski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola, izrazene u

milivoltima.

Tabela 44. Srednje vrednosti i standardne greSke amplituda talasa EP-a grupe Placebo, za Zenski pol,
pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola.

Grupa Placebo Amplituda (uV) £ SE

(zenski pol) N1 P1 N2 P2
pre placeba 6,84 7,89 8,65 9,17
0,45 0,62 +0,82 +0,79
posle placeba 6,20 7,16 8,69 9,20
+0,48 0,70 +0,61 +0,56
kontrola 8,08 8,28 10,85 9,39
0,80 0,65 +1,00 +0,40
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Grafikon 33. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Placebo, za
zenski pol, pre i posle primene placeba, i grupe Kontrola.
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Ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) u visini amplituda talasa EP-a pre i posle
primene placeba kod oba pola, kao ni kod ispitanika ove grupe i kontrolne grupe oba pola
(Tabele 45 i 46).

Tabela 45. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene placeba, za 4 osobine, koris¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
AN1 -4 0.2500 5.5 0.5703
AP1 -4 0.2500 8.5 0.3594
AN2 -5 0.1250 0.5 1.0000
AP2 -5 0.1250 -1.5 0.9102

Tabela 46. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle placeba™ i ,,kontrole®, za 4 osobine, kori$¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0.1560 1 0.6928 3.2821 1 0.0700
AP1 0.5863 1 0.4439 0.8205 1 0.3650
AN2 1.4043 1 0.2360 1.6955 1 0.1929
AP2 3.3377 1 0.0677 0.1804 1 0.6711

Tabela 47 i Grafikon 43 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Placebo, registrovanih posle primene placeba kod ispitanika muskog i Zzenskog pola,

izrazene u mikrovoltima.
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Tabela 47. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Placebo, registrovanih
posle primene placeba kod ispitanika muskog i Zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) £ SE

Placebo N1 P1 N2 P2
posle placeba 7,81 9,09 10,15 10,30
(muski pol) +0,80 +1,73 +1,28 +1,08
posle placeba 6,20 7,16 8,69 9,20
(zenski pol) +0,48 +0,70 +0,61 +0,56

Grafikon 34. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Placebo,
registrovanih posle primene placeba kod ispitanika muskog i Zenskog pola.
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Takode nema statisticki znacajne razlike (p>0,05) srednjih vrednosti amplituda talasa EP-a
izmedu polova nakon primene placeba (Tabela 48).

Tabela 48. Testiranje znacajnosti razlika muskog i zenskog pola ,,posle placeba“, za 4 osobine,
kori§¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 2.5474 1 0.1105
AP1 15714 1 0.2100
AN2 0.9019 1 0.3423
AP2 1.0519 1 0.3051

Na Grafikonima 35, 36 i 37 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Placebo, pre i posle

primene placeba, i kontrolne grupe.
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Grafikon 35. Srednje krive EP-a osoba muskog pola pre i posle
primene placeba i grupe Kontrola.
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Grafikon 36. Srednje krive EP-a osoba Zenksog pola pre i posle
primene placeba i grupe Kontrola.

Zenski pol
«=@==pre placeba e=@==posle placeba ==@==kontrola
10
=
2
©
-]
2 0
Tg_ 0 50 00 150 200 50
<C
-10

Latenca (ms)

Grafikon 37. Srednje krive EP-a osoba muskog i Zenskog pola
posle primene placeba.
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Radi provere validnosti kontrolne grupe poredili smo i srednje vrednosti amplituda talasa pre
primene placeba i kontrolne grupe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike srednjih vrednosti

(p>0,05) izmedu navedenih komponenti (Tabela 49).

Tabela 49. Testiranje znacajnosti razlika ,,pre placeba“ i ,kontrole®, za 4 osobine, koris¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.
Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat  df P Hi-kvadrat  df P
AN1 0,2441 1 0,6213 1,3506 1 0,2452
AP1 0,0220 1 0,8821 0,0000 1 1,0000
AN2 0,0738 1 0,7859 0,6270 1 0,2021
AP2 0,8352 1 0,3608 0,0972 1 0,7552
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3.4. Uporedivanje komponenti evociranih potencijala posle primene

Brufena, Bromazepama i placeba

Tabela 50 i Grafikon 35 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Brufen i Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog pola,

izraZzene u milisekundama.

Tabela 50. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen i Bromazepam,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog pola.

Grupa Latence (ms) = SE
(posle leka) N1 P1 N2 P2
Brufen 80,94 128,21 176,34 223,23
(muski pol) +4,58 4,48 +4,80 6,46
80 130 175 225
Bromazepam 77,51 128,15 177,51 226,21
(muski pol) 2,74 1,92 1,15 +1,81
80 130 180 225

Grafikon 35. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen i
Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog pola.
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Tabela 51 i Grafikon 36 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Brufen i Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika Zenskog pola,

izrazene u milisekundama.

Tabela 51. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen i Bromazepam,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika Zenskog pola.

Grupa Latence (ms) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2

Brufen 80,04 125,21 174,73 211,93

(zenski pol) +3,43 +5,74 +6,46 +8,91
80 125 175 210

Bromazepam 79,58 123,47 164,58 207,46

(zenski pol) +2,22 +1,28 +2.44 +2.21
80 125 165 205
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Grafikon 36. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen i
Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika Zenskog pola.
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Uporedujuci dobijene srednje vrednosti latenci talasa posle primene Bromazepama sa srednjim
vrednostima latenci talasa posle primene Brufena, nalazi se da nema statisti¢ki znacajnih razlika
(p>0,05) bez obzira na pol (Tabela 52).

Tabela 52. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Brufena“ i ,,posle Bromazepama“, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 0.0955 1 0.7573 0.1775 1 0.6735
LP1 0.0239 1 0.8772 0.0444 1 0.8332
LN2 0.0955 1 0.7573 1.8834 1 0.1700
LP2 0.2149 1 0.6429 0.3994 1 0.5274

Tabela 53 i Grafikon 37 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Brufen i Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muSkog pola,

izrazene u mikrovoltima.

Tabela 53. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Bromazepam,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog pola.

Grupa Amplituda (uV) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Brufen 7,79 8,94 6,79 6,90
(muski pol) +0,89 +1,20 1,01 0,82
Bromazepam 8,30 6,35 8,72 8,37
(muski pol) +1,02 +1,10 1,13 1,23
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Grafikon 37. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen i
Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika muskog pola.
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Tabela 54 i Grafikon 38 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Brufen 1 Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika zZenskog pola,

1zrazene u mikrovoltima.

Tabela 54. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Bromazepam,
registrovanih posle primene leka kod ispitanika Zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Brufen 5,68 7,24 9,07 10,07
(zenski pol) +1,38 +1,00 +1,01 +1,51
Bromazepam 7,46 6,66 6,84 6,67
(zenski pol) +0,98 +0,42 +0,44 +0,27

Grafikon 38. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen i
Bromazepam, registrovanih posle primene leka kod ispitanika Zenskog pola.
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Uporedujuci dobijene srednje vrednosti amplituda talasa posle primene Brufena sa srednjim
vrednostima amplituda talasa posle primene Bromazepama, uocava se da je amplituda talasa
N175 posle primene analgetika statisticki znacajno niza (p<0,05) kod muskog pola u odnosu
na amplitudu talasa N180 posle primene anksiolitika, dok ostale amplitude, kako kod muskog

tako 1 kod Zenskog pola, ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku (p>0,05) (Tabela 55).

Tabela 55. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Brufena“ i ,,posle Bromazepama“, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0.2149 1 0.6429 2.1746 1 0.1403
AP1 2.3881 1 0.1223 0.0444 1 0.8332
AN2 4.0359 1 0.0445 1.5976 1 0.2062
AP2 2.8896 1 0.0892 1.5976 1 0.2062

Na Grafikonima 39 i 40 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Brufen i Bromazepam

posle primene leka.

Grafikon 39. Srednje krive EP-a osoba muskog pola posle primene
Brufena i Bromazepama.
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Grafikon 40. Srednje krive EP-a osoba Zenskog pola posle primene
Brufena i Bromazepama.
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Tabela 56 i Grafikon 41 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Brufen i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola,

izrazene u milisekundama.

Tabela 56. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,

registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.

Grupa Latence (ms) = SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2

Brufen 80,94 128,21 176,34 223,23

(muski pol) +4,58 14,48 14,80 16,46
80 130 175 225

Placebo 60,53 104,76 150,47 197,59

(muski pol) 2,51 3,41 14,69 16,04
60 105 150 200

Grafikon 41. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.
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Duzina latence talasa N80 nakon primene Brufena kod muskog pola je statisticki visoko
znacajno duza (p<0,001) od duzine latence talasa N60 nakon primene placeba, dok su latentni
periodi ostalih talasa nakon primene Brufena statisticki znac¢ajno duzi (p<0,05) u odnosu na
placebo efekat (Tabela 58).

Tabela 57 i Grafikon 42 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Brufen i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika zenskog pola,
izrazene u milisekundama.

Tabela 57. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika zenskog pola.

Grupa Latence (ms) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2

Brufen 80,04 125,21 174,73 211,93

(zenski pol) +3,43 +5,74 +6,46 +8,91
80 125 175 210

Placebo 63,56 109,76 158,66 205,50

(zenski pol) +2,90 +4,10 +5,52 +6,69
65 110 160 205

79



Grafikon 42. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i palaceba kod ispitanika Zzenskog pola.
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Duzina latence talasa N80 kod Zenskog pola nakon primene Brufena je statisticki znacajno duza
(p<0,05) u odnosu na latencu talasa N65 nakon primene placeba, dok latence ostalih talasa ne

pokazuju statisti¢ki zna¢ajnu razliku (p>0,05) (Tabela 58).

Tabela 58. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Brufena“i ,,posle placeba®, za 4 osobine, koris¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol

Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 11.4583 1 0.0007 8.3333 1 0.0039
LP1 9.8523 1 0.0017 3.3426 1 0.0675
LN2 9.8523 1 0.0017 2.6759 1 0.1019
LP2 8.3674 1 0.0038 0.2315 1 0.6304

Tabela 59 i Grafikon 43 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Brufen i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola,

izrazene u mikrovoltima.

Tabela 59. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.

Grupa Amplituda (uV) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Brufen 7,79 8,94 6,79 6,90
(muski pol) +0,89 +1,20 +1,01 10,82
Placebo 7,81 9,09 10,15 10,30
(muski pol) +0,80 1,73 1,28 +1,08
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Grafikon 43. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.
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Tabela 60 i Grafikon 44 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a

grupe Brufen i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola,

1zrazene u mikrovoltima.

Tabela 60. Srednje vrednosti i standardne greSske amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Brufen 5,68 7,24 9,07 10,07
(zenski pol) +1,38 +1,00 +1,01 +1,51
Placebo 6,20 7,16 8,69 9,20
(zenski pol) +0,48 +0,70 +0,61 +0,56

Grafikon 44. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Brufen i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.
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Ako se dobijene visine amplituda uporede sa amplitudama grupe tretirane Brufenom zapaza se
da su amplitude talasa N150 i N200 znac¢ajno nize (p<0,05) u odnosu na amplitude N175 1 N225
kod muskog pola, dok visine amplituda svih talasa Zenskog pola nakon primene placeba ne

pokazuju znaéajnu razliku (p>0,05) u donosu na grupu tretiranu Brufenom istog pola (Tabela
61).

Tabela 61. Testiranje znacajnosti razlika ,jposle Brufena“ i ,posle placeba“, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0.0038 1 0.9509 2.6759 1 0.1019
AP1 0.1364 1 0.7119 0.0833 1 0.7728
AN2 4.1250 1 0.0423 0.1481 1 0.7003
AP2 4.6402 1 0.0312 0.0093 1 0.9233

Na Grafikonima 45 i 46 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Brufen i Placebo posle
primene leka i placeba.

Grafikon 45. Srednje krive EP-a osoba muskog pola posle primene Brufena i placeba.
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Grafikon 46. Srednje krive EP-a osoba Zenskog pola posle primene Brufena i placeba.
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Tabela 62 i Grafikon 47 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Bromazepam i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog

pola, izrazene u milisekundama.

Tabela 62. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.

Grupa Latence (ms) = SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2

Bromazepam 77,51 128,15 177,51 226,21

(muski pol) 12,74 +1,92 1,15 +1,81
80 130 180 225

Placebo 60,53 104,76 150,47 197,59

(muski pol) +2,51 +3,41 14,69 6,04
60 105 150 200

Grafikon 47. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.
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Rezultati pokazuju da su 1 latence svih talasa kod muskog pola nakon primene Bromazepama
statisti¢ki visoko znacajno duze (p<0,001) u odnosu na latence talasa nakom primene placeba
(Tabela 64).

Tabela 63 i Grafikon 48 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Bromazepam i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika

zenskog pola, izrazene u milisekundama.

Tabela 63. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.

Grupa Latence (ms) + SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2

Bromazepam 79,58 123,47 164,58 207,46

(zenski pol) 12,22 +1,28 +2,44 +2,21
80 125 165 205

Placebo 63,56 109,76 158,66 205,50

(zenski pol) +2,90 +4,10 +5,52 +6,69
65 110 160 205
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Grafikon 48. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.
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Latence talasa N80 i P 125 nakon primene Bromazepama su statisticki znacajno duze (p<0,05)

u odnosu na latence talasa N65 i P 110 nakon primene placeba (Tabela 64).

Tabela 64. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Bromazepama“ i ,posle placeba“ za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol

Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
LN1 10.9475 1 0.0009 9.5282 1 0.0020
LP1 12.0696 1 0.0005 5.3596 1 0.0206
LN2 12.0696 1 0.0005 0.5955 1 0.4403
LP2 12.0696 1 0.0005 0.0372 1 0.8407

Tabela 65 i Grafikon 49 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a

grupe Bromazepam i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog

pola, izrazene u mikrovoltima.

Tabela 65. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.

Grupa Amplituda (uV) £ SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Bromazepam 8,30 6,35 8,72 8,37
(muski pol) +1,02 +1,10 1,13 1,23
Placebo 7,81 9,09 10,15 10,30
(muski pol) +0,80 1,73 1,28 +1,08
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Grafikon 49. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam i
Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika muskog pola.
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Ne postoji statisticki zna¢ajna razlika (p>0,05) izmedu visina amplituda nakon primene placeba

i Bromazepama kod muskog pola (Tabela 67).

Tabela 66 i Grafikon 50 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Bromazepam i Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika

zenskog pola, izrazene u mikrovoltima.

Tabela 66. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam i Placebo,
registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.

Grupa Amplituda (uV) = SE

(posle leka) N1 P1 N2 P2
Bromazepam 7,46 6,66 6,84 6,67
(zenski pol) +0,98 +0,42 +0,44 +0,27
Placebo 6,20 7,16 8,69 9,20
(zenski pol) +0,48 +0,70 +0,61 +0,56

Grafikon 50. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Bromazepam i
Placebo, registrovanih posle primene leka i placeba kod ispitanika Zenskog pola.
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Kod osoba Zenskog pola visina amplitude poslednjeg talasa je statisti¢ki znac¢ajno niza (p<0,05)
nakon primene Bromazepama u odnosu na visinu amplitude istog talasa nakon primene placeba
(Tabela 67).

Tabela 67. Testiranje znacajnosti razlika ,,posle Bromazepama“ i ,,posle placeba“ za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
AN1 0.4379 1 0.5081 1.3399 1 0.2471
AP1 2.7369 1 0.0981 0.1489 1 0.6996
AN2 0.6842 1 0.4081 3.7219 1 0.0537
AP2 1.7516 1 0.1857 9.5282 1 0.0020

Na Grafikonima 51 i 52 su prikazane srednje krive EP-a oba pola grupe Bromazepam i Placebo

posle primene leka i placeba.

Grafikon 51. Srednje krive EP-a osoba muskog pola posle primene
Bromazepama i placeba.
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Grafikon 52. Srednje krive EP-a osoba Zenskog pola posle primene
Bromazepama i placeba.
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4. EVOCIRANI POTENCIJALI PACIJENATA SA NEURALGIJOM
TRIGEMINALNOG NERVA

Slika 31. Originalni zapis krive EP-a grupe Slika 32. Originalni zapis krive EP-a grupe
Neuralgija registrovane na neuralgi¢noj strani. Neuralgija registrovane na zdravoj strani.

Na osnovu srednjih vrednosti latenci i amplituda talasa kod ove grupe ispitanika konstruisane
su srednje krive EP-a za obe strane.

Tabela 68 i Grafikon 53 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSke latenci talasa EP-a
grupe Neuralgija, registrovanih na neuralgi¢noj i zdravoj strani i grupe Kontrola, kod svih

ispitanika, izrazene u milisekundama.

Tabela 68. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Neuralgija, registrovanih na
neuralgiénoj i zdravoj strani, i grupe Kontrola.

Latence (ms) + SE
N1 P1 N2 P2 N3 P3 N4
44,91 77,21 118,50 157,70 199,40 217,62 243,00
+2,48 +1,57 14,13 +7,31 +11,22 +11,09 +12,30

Grupa Neuralgija

Neuralgi¢na strana

45 75 120 160 200 220 245
Zdrava 58,63 102,80 151,98 202,20
strana +1,93 +3,80 +6,67 +5,76

60 105 150 200

55,562 98,79 145,80 193,85
+1,37 +1,73 +2,18 +2,92
55 100 145 195

Kontrola

Grafikon 53. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Neuralgija, registrovanih na
neuralgi¢noj i zdravoj strani, i grupe Kontrola.
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Kada se izvrSe poredenja izmedu ove dve strane, dobija se da su srednje vrednosti latenci svih
talasa na strani neuralgije statisticki znacajno krace (p<0,05) od latenci talasa zdrave strane
(Tabela 69).

U odnosu na kontrolnu grupu latenca talasa N45 na strani neuralgije takode je statisticki
znacajno kraca (p<0,05) od latence talasa N55, dok su latence ostalih talasa statisticki visoko
znacajno krace (p<0,001) (Tabela 70).

Latence talasa ovih pacijenata na zdravoj strani neznatno se razlikuju od latenci talasa kontrolne

grupe, ali ni za jednu vrednost ne pokazuju statisticki znacajnu razliku (p>0,05) (Tabela 71).

Tabela 69. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“ i ,,Neuralgija zdrava strana®, za 4 osobine,
koris¢enjem Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa.
Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Ceo uzorak

S P
LN1 -24.5 0.0078
LP1 -27.5 0.0020
LN2 -27.5 0.0020
LP2 -27.5 0.0020

Tabela 70. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“ i ,,Kontrola“, za 4 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 9.8028 1 0.0017
LP1 19.6285 1 <.0001
LN2 16.6135 1 <.0001
LP2 12,9855 1 0.0003

Tabela 71. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija zdrava strana“ i ,,Kontrola®, za osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
LN1 1.2270 1 0.2680
LP1 1.1946 1 0.2744
LN2 0.5025 1 0.4784
LP2 1.0085 1 0.3153

Tabela 72 i Grafikon 54 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Neuralgija, registrovanih na neuralgi¢noj i zdravoj strani kod svih ispitanika, i grupe
Kontrola, izraZzene u mikrovoltima.

Tabela 72. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija, registrovanih

na neuralgi¢noj i zdravoj strani kod svih ispitanika, i grupe Kontrola.
Amplitude (uV) + SE

Grupa Neuralgija - ——gy P1 N2 P2 N3 P3 Na
Neuralgiéna strana 5,22 5,74 7,34 7,20 5,87 6,86 5,06
+0,64 +0,72 +0,66 +0,81 +0,89 +1,25 +0,78
Zdrava 6,40 7,22 9,64 8,40
strana +0,98 +1,05 +1,13 +1,03
7,58 8,14 9,51 8,70
Kontrola

+0,47 +0,46 +0,65 +0,38
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Grafikon 54. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija, registrovanih na

neuralgi¢noj i zdravoj strani kod svih ispitanika, i grupe Kontrola.
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Uocava se da su amplitude talasa talasa P75, N120 1 P160 na neuralgi¢noj strani statisticki

znacajno nize (p<0,05) od amplituda P105, N150 i P200 na zdravoj strani, dok amplitude talasa

N45 i N60 ne pokazuju statisti¢ki znac¢ajnu razliku (p>0,05) (Tabela 73).

U odnosu na kontrolnu grupu amplitude svih talasa na strani neuralgije su statisticki zna¢ajno

nize (p<0,05) (Tabela 74).

Amplitude talasa ovih pacijenata na zdravoj strani neznatno se razlikuju od amplituda talasa

kontrolne grupe, ali ni za jednu vrednost ne pokazuju statisticki znacajnu razliku (p>0,05)

(Tabela 75).

Tabela 73. Testiranje znac¢ajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“ i ,,Neuralgija zdrava strana“, za 4 osobine,
koris¢enjem Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Ceo uzorak

S P
AN1 -15.5 0.1289
AP1 -24.5 0.0098
AN2 -24.5 0.0078
AP2 -24.5 0.0078

Tabela 74. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“ i ,,Kontrola“, za 4 osobine, kori$¢enjem

Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 7.7083 1 0.0055
AP1 7.0668 1 0.0079
AN2 4.2774 1 0.0386
AP2 4.2746 1 0.0387

Tabela 75. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija zdrava strana“ i ,,Kontrola®, za 4 osobine,

kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 2.2696 1 0.1319
AP1 1.8461 1 0.1742
AN2 0.0000 1 1.0000
AP2 1.4668 1 0.2258
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Osim $§to su latence krace, a amplitude niZe na strani zahva¢enoj TN postoji 1 veci broj talasa.

Naime talasi N3, P3 i N4 se ne javljaju na zdravoj strani, ni u kontrolnog grupi.

Na Grafikonu 55 su prikazane srednje krive EP-a grupe Neuralgija, registrovaninh na

neuralgic¢noj i zdravoj strani, i kontrolne grupe.

Grafikon 55. Srednje krive EP-a grupe Neuralgija, registrovanih na
neuralgi¢noj i zdravoj strani, i grupe Kontrola.
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5. PROCENA STANJA STRESA NA OSNOVU SKALE DASS-21

U Tabeli 76 prikazani su rezultati procene stanja stresa na osnovu skale DASS-21 po grupama.

Tabela 76. Rezultati procene stanja stresa prema skali DASS-21 po grupama.

DASS-21
Nivo stresa
Grupa normalan blag umeren ozhiljan |zuz_ejcno ukupno | Srednja
ozhiljan SE
n % n % n % n % n % n % vrednost
Kontrola 24 7500 | 3 | 938 |4 12501 312 | O 0 |32 100 1,30 0,22
Brufen 13 6500 | 3 | 1500 |3 1500 (1 500 | O 0 |20 100 1,60 0,13
Bromazepam | 14 87,50 | O 0 0 0 2 12501 O 0 |16 100 1,38 0,28
Placebo 16 80,00 | 2 | 10,00 |2 10,00 |0 0 0 0 |20 100 1,30 0,22
Stres 0 0 14 | 6364 |2 909 |6 2727 | 0 0 |22 100 2,45 0,19
Neuralgija 6 60,00 | 4 | 40,00 |0 0 0 0 0 0 |10 100 1,40 0,21

90



6. SISTEMSKI ARTERIJSKI PRITISAK | PULS

U Tabeli 77 prikazane su srednje vrednosti i standardne greske sistolnog i dijastolnog pritiska

I pulsa pre i odmah nakon registracije EP-a u svim grupama.

Tabela 77. Srednje vrednosti i standardne greske sistolnog i dijastolnog pritiska i pulsa pre i nakon registracije
EP-a po grupama.

TA (mmHQ)

Grupa pol sistolni dijastolni Puls
pre posle pre posle pre posle
muski 131,56 130,69 74,31 73,68 73,25 71,75
Kontrola +2,37 12,25 2,41 2,94 2,54 2,78
senski 118,38 119,50 76,81 75,19 77,63 76,13
+2,03 12,42 +1,81 2,12 12,38 12,06
mucki 129,92 129,83 70,42 69,92 66,25 63,92
Brufen 2,78 2,93 +1,68 12,06 13,16 12,59
senski 119,88 119,25 75,50 75,25 74,88 78,62
12,67 12,66 +1,57 12,45 2,79 14,00
mucki 129,75 129,50 73,25 72,00 70,50 69,50
Bromazepam +3,05 15,63 3,42 3,21 12,64 +4,19
senski 120,00 126,75 81,50 83,25 75,50 77,50
+3,41 14,95 13,95 14,64 3,90 +4,93
muski 133,18 131,36 74,23 72,27 74,00 76,91
Placebo +2,87 12,54 2,92 3,41 3,14 4,45
senski 116,44 118,44 73,67 73,44 80,33 76,22
13,21 +3,07 1,93 1,49 2,42 +2,19
mucki 133,18 131,36 74,73 72,27 78,40 77,40
Stres +2,87 12,55 2,92 3,41 3,07 +2,81
senski 116,44 118,44 73,67 73,44 82,33 77,58
13,21 13,07 11,94 1,49 15,33 +3,61
Neuralgija ceo 131,30 128,50 74,30 72,30 70,70 65,50
uzorak +19,06 120,65 19,60 18,53 7,33 +7,11

U Tabeli 78 prikazane su srednje vrednosti i standardne greske sistolnog i dijastolnog pritiska
i pulsa pre i odmah nakon registracije EP-a u grupama Stres i Neuralgija koje su podeljene na

osnovu rezultata merenja nivoa SAA.

Tabela 78. Srednje rednosti i standardne greske sistolnog i dijastolnog pritiska i pulsa pre i nakon registracije
EP-a u grupama Stres i Neuralgija, podeljenih prema nivou sAA.

TA (mmHg) Puls
Grupa Nivo sAA sistolni dijastolni
pre posle pre posle pre posle
normalan 130,82 128,09 74,09 73,91 81,55 78,73
Stres 16,36 14,33 2,41 2,74 15,20 14,31
o 128,00 125,72 72,91 74,00 79,55 76,27
povisen +3,84 +3,11 +1,43 +2,53 +3,02 +1,80
normalan 136,38 134,62 76,12 74,38 72,88 67,88
Neuralgija 16,32 +6,46 +3,53 +2,93 +2,29 +2,02
. 111,50 109,52 67,56 64,51 62,58 56,56
povisen +0,50 +0,53 +0,48 +0,55 +0,59 +0,51
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U Tabeli 79 prikazane su srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska i pulsa pre i odmah
nakon registracije EP-a u grupi Stres koja je podeljena na osnovu rezultata merenja nivoa

salivarnog kortizola.

Tabela 79. Srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska i pulsa pre i nakon registracije EP-a u grupi Stres,
podeljene prema nivou salivarnog kortizola.
Nivo TA (mmHg)

X - - = - Puls
salivarnog sistolni dijastolni
Grupa kortizola pre posle pre posle pre posle
Stres normalan 129,59 124,47 73,18 74,00 79,47 77,77
+4,58 +3,14 +1,72 +1,91 +3,50 +2.81
. 128,80 124,20 74,60 78,20 84,20 79,60
povisel +4,51 +6,11 +1,66 +4,99 +7,95 +3,72

Kako ni u jednoj grupi ispitanika nije doslo do statisticki znacajne promene pre i posle

procedure, ti rezultati nisu ni prikazani u daljem tekstu.

7. EVOCIRANI POTENCIJALI ISPITANIKA POD STRESOM I
PACIJENATA SA TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM NA
OSNOVU NIVOA KORTIZOLA | a-AMILAZE U PLJUVACKI

U Tabeli 80 je prikazana raspodela ispitanika pod stresom na osnovu rezultata procene stanja

stresa pomocu skale DASS-21 i nivoa SAA i salivarnog kortizola.

Tabela 80. Struktura ispitanika grupe Stres prema skali DASS-21 i nivou sAA i salivarnog kortizola.

Grupa Stres
DASS-21 SAA salivarni kortizol
nivo n % nivo n % nivo n %
Nisu pod 0 0 / / / / / /
stresom
normalan 11 50 nor(rjalan £E L0
povisen 0 0

Stres 22 100 viten normalan 6 54,5
p povisen  [NSIINNNISISIN

Kod ispitanika pod stresom polovina pokazuje povisen nivo SAA, od kojih gotovo polovina ima

povisen nivo salivarnog kortizola.
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Grafikon 56 prikajzuje raspodelu ispitanika grupe Stres prema sAA i salivarnog kortizola.

Grafikon 56. Raspodela ispitanika grupe Stres prema nivou sAA i salivarnog kortizola.

grupa Stres

4 - poviSen kortizol

U Tabeli 81 je prikazana raspodela pacijenata sa TN na osnovu rezultata procene stanja stresa

pomocu skale DASS-21 i nivoa salivarnog kortizola i SAA.

Tabela 81. Struktura ispitanika grupe Neuralgija prema skali DASS-21 i nivou SAA i salivarnog kortizola.

Grupa Neuralgija

DASS-21 salivarni kortizol SAA
nivo n % nivo n % nivo n %
normalan

normalan

Nisu pod povisen 0 0
stresom ovisen normalan 0 0

pov povisen 0 0

omaln | 4100 S
Stres . w0 ovigen 0 0 normalan 0 0

P povisen 0 0

U grupi Neuralgija 40% ispitanika je pod stresom, od kojih polovina pokazuje povisen nivo

SAA, dok nijedan pacijent nema povisen nivo salivarnog kortizola.

Grafikon 57 prikazuje raspodelu ispitanika grupe Neuralgija prema skali DASS-21 i nivou SAA

i salivarnog kortizola.
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Grafikon 57. Raspodela ispitanika grupe Neuralgija prema skali DASS-21 i nivou SAA
i salivarnog kortizola.

grupa Neuralgija

7.1. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa
kortizola u pljuvacki

Slika 33. Originalni zapis krive EP-a grupe Stres Slika 34. Originalni zapis krive EP-a grupe Stres
sa normalnim nivoom salivarnog kortizola. sa povisenim nivoom salivarnog kortizola.
LTV - e e LS T o -l gy ke ; s A T R

U Tabeli 82 su prikazani rezultati merenja nivoa salivarnog kortizola u grupi Stres.

Tabela 82. Nivo salivarnog kortizola u grupi Stres.

Nivo salivarnog kortizola

Grupa normalan povisen Srednja vednost SE
Stres n % n %

17 77,3 5 22,7 1,23 0,09
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Grafikon 58 prikazuje raspodelu ispitanika grupe Stres prema nivou salivarnog kortizola.

Grafikon 58. Nivo salivarnog kortizola u grupi Stres.
GRUPA STRES
NIVO SALIVARNOG KORTIZOLA

povisen
23%

normalan
77%

Od ukupno 22 ispitanika pod stresom nesto manje od Cetvrtine, njih 5, pokazuje povisen nivo
salivarnog kortizola.

Tabela 83 i Grafikon 59 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe
Stres, sa normalnim i poviSenim nivoom Salivarnog kortizola, i grupe Kontrola, izrazene u
milisekundama.

Tabela 83. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i
poviSenim nivoom salivarnog kortizola, i grupe Kontrola.
Latence (ms) + SE

grupa Stres NI NI IR P1 N2’ N2 N2 P2
Normalan nivo
! 60,62 100,38 149,79 197,18
salivarnog +213 +2.88 +4,32 +510
kortizola ! ' ' '
60 100 150 200
E;’I‘I’\l/;erﬁgg;"o 519 69,3 87,6 1143 1476 169,7 192 225,3
cortiaola +505  +443 +3,73 +6,68 +6,49 +6,93 +8,07  +10,64
50 70 90 115 150 170 190 225
55,52 98,79 145,80 193,85
Kontrola +1.37 +1.73 +2.18 +2.0
55 100 145 195

Grafikon 59. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i povisenim
nivoom salivarnog kortizola, i grupe Kontrola.

grupa Stres - salivarni KORTIZOL

B normalan salivarni kortizol
N1' s 50 . | ) .
M povisen salivarni kortizol

vt e 70 = kontrola

N1" s 90

1 Ty 115 *

N2' e 150

N2" e 190

-5 45 95 145 195

Latenca (ms)
* p<0,05
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Kod ispitanika pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog kortizola latence talasa EP-a P115,
N170 1 P225 su statisticki znacajno duze (p<0,05) u odnosu na latence talasa N60, P100 i N200
ispitanika sa normalnim nivoom salivarnog kortizola (Tabela 84), kao i latence svih talasa
ispitanika pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog Kkortizola u odnosu na standardne
vrednosti (Tabela 86).

Latence talasa EP-a ispitanika pod stresom sa normalnim nivoom salivarnog kortizola ne

pokazuju statisticki zna¢ajnu razliku (p>0,05) u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 85).

Tabela 84. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan salivarni kortizol* i ,,poviSen salivarni Kortizol
u grupi ,,Stres”, za 4 osobine, kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
LN1 3,2507 1 0,0714
LP1 3,8472 1 0,0498
LN2 5,7164 1 0,0168
LP2 5,1768 1 0,0229

Tabela 85. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan salivarni Kortizol“ u grupi ,,Stres®, za 4 osobine,
i kontrolne grupe, korisé¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 3.2644 1 0,0708
LP1 0.5406 1 0.4622
LN2 11703 1 0.2793
LP2 0.5563 1 0.4558

Tabela 86. Testiranje znacajnosti razlika ,,povisen salivarni Kortizol*“ u grupi ,,Stres“ i ,,Kontrola*,
za 4 osobine, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 6,6403 1 0,0100
LP1 55441 1 0.0185
LN2 6.6395 1 0,0100
LP2 73449 1 0,0067

Tabela 87 i Grafikon 60 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a
grupe Stres, sa normalnim i povisenim nivoom salivarnog kortizola, i grupe Kontrola, izrazene

u mikrovoltima.
Tabela 87. Srednje vrednosti i standardne greSke amplituda talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i

poviSenim nivoom salivarnog kortizola, i grupe Kontrola.
Amplitude (uV) + SE

Grupa Stres NL P1 N2 P>
Normalan nivo salivarnog 5,81 6,9 8,21 7,72
kortizola 0,41 +0,48 +0,49 +0,66
Povisen nivo 4,26 4,54 6,8 5,48
salivarnog kortizol 10,40 10,66 40,80 +1,42
Kontrola 7,58 8,14 9,51 8,70
+0,47 +0,46 +0,65 0,38
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Grafikon 60. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Stres, sa
normalnim i poviSenim nivoom Salivarnog kortizola, i grupe Kontrola.

grupa Stres - salivarni KORTIZOL

B normalan salivarni kortizol M poviSen salivarni kortizol ™ kontrola

0 9.51
8.21
x /8 6.8
5.81
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: I
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©
g 0 — !E _J__J
= N P N P
£
£ . - |
-4.54
o + B 54888
-10 -8.14 PR —
* p<0,05

Kod ispitanika pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog kortizola amplitude talasa N70 i
P115 su statisti¢ki znacajno nize (p<0,05) u odnosu na amplitude talasa N60 i P100 ispitanika
sa normalnim nivoom salivarnog kortizola (Tabela 88), kao i amplitude N70, P115 i N225 talasa
ispitanika pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog kortizola u odnosu na amplitude N55,
P100 i N195 talasa iz kontrolne grupe (Tabela 90). Amplituda talasa N60 ispitanika sa
normalnim nivoom salivarnog kortizola je takode statisticki znac¢ajno niza (p<0,05) u odnosu

na amplitudu talasa N55 kontrolne grupe (Tabela 89).

Tabela 88. Testiranje znacajnosti razlika ,;normalan salivarni kortizol“ i ,,povisen salivarni kortizol* u
grupi ,,Stres”, za 4 osobine, koriéenjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 4,4797 1 0,0343
AP1 4,9970 1 0,0254
AN2 1,5731 1 0,2098
AP2 1,9910 1 0,1582

Tabela 89. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan salivarni Kortizol*“ u grupi ,,Stres®, za 4 osobine, i
kontrolne grupe, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 5,6337 1 0,0176
AP1 3,6948 1 0,0546
AN2 1,2629 1 0,2611
AP2 3,2634 1 0,0708

Tabela 90. Testiranje znadajnosti razlika ,,poviSen salivarni salivarni kortizol u grupi ,,Stres“ i
,Kontrola®, za 4 osobine, kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 8,0842 1 0,0045
AP1 9,1274 1 0,0025
AN2 3,1579 1 0,0756
AP2 5,0340 1 0,0249
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Osim $§to su latentni periodi duzi i amplitude nize kod ispitanika sa povisenim nivoom
salivarnog kortizola, zapaza se promena u izgledu krive EP-a u odnosu na one kod ispitanika
sa normalnim nivoom salivarnog kortizola i standardne krive. Naime oba negativna talasa kod
osoba sa poviSenim nivoom salivarnog kortizola pokazuju plato koji se javlja izmedu 50 i 90
ms, odnosno 150 i 190 ms, a na visini od 4 odnosno 7 pV.

Na Grafikonu 61 su prikazane srednje krive EP-a grupe Stres, sa normalnim i poviSenim

nivoom salivarnog kortizola, i kontrolne grupe.

Grafikon 61. Srednje krive EP-a grupe Stres, sa normalnim i povi§enim nivoom
salivarnog Kkortizola, i grupe Kontrola.
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7.2. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa

a-amilaze u pljuvacki

Slika 35. Originalni zapis krive EP-a grupe Stres  Slika 36. Originalni zapis krive EP-a grupe
sa normalnim nivoom sAA. Stres sa povisenim nivoom SAA.
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U Tabeli 91 prikazani su rezultati merenja nivoa SAA u grupi Stres.

Tabela 91. Nivo sAA u grupi Stres.

Nivo sAA
umereno . Srednja
(S_;trrtépa normalan povisen povisen vednost SE
S n % n % n %
11 50 4 18,2 7 31,8 1,82 0,19

Grafikon 62 prikazuje raspodelu ispitanika grupe Stres prema nivou sAA.

Od ukupno 22 ispitanika pod stresom polovina (11) pokazuje povisen SAA, od kojih je gotovo

dva puta viSe (7) bilo sa povisSenim nivoom (nivo 3) u donosu na umereno povisen nivo (nivo

2), njih Cetvoro.

Tabela 92 i Grafikon 63 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Stres, sa normalnim i povisenim nivoom SAA, i grupe Kontrola, izrazene u

milisekundama.

Grafikon 62. Nivo SAA u grupi Stres.

GRUPA STRES

normalan
50%

NIVO SAA

umereno
povisen
18%

povisen
32%

Tabela 92. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i
povisenim nivoom sAA, i grupe Kontrola.

Latence (ms) + SE

grupa Stres NI® NL NI P1 N2’ N2 N2 P2
Nomralan 60,55 102,95 153,45 202,91
nivo sAA +1,57 +2,82 +4,68 +5,51
60 105 155 205
PoviSen 51,90 64,64 87,60 104,14 147,14 155,18 192,00 204,23
nivo sAA +5,05 +3,75 +3,73 +5,23 +6,49 +6,84 +8,07 +9,07
50 65 90 105 145 155 190 205
Kontrola 55,52 98,79 145,80 193,85
+1,37 +1,73 +2,18 +2.92
55 100 145 195
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Grafikon 63. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i
povisenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.
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Ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) u duzini latenci talasa EP-a izmedu ispitanika
pod stresom sa normalnim i povisenim nivoom SAA (Tabela 93), kao ni izmedu ispitanika pod
stresom sa normalnim nivoom sAA i kontrolne grupe (Tabela 94). Latenca talasa N65 ispitanika
po stresom sa povisenim nivoom SAA je statisti¢ki znacajno duza (p<0,05) u odnosu na latencu

talasa N55 kontrolne grupe (Tabela 95).

Tabela 93. Testiranje znacajnosti razlika ,normalan nivo SAA“ i ,,povi$en nivo SAA* u grupi ,,Stres®,
za 4 osobine, kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 0.3119 1 0,5765
LP1 0.1308 1 0.7176
LN2 07295 1 0.3930
LP2 0,0389 1 0.8436

Tabela 94. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan nivo SAA“ u grupi ,,Stres, za 4 osobine, i
kontrolne grupe, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 3.7436 1 0,0530
LP1 12400 1 0.2655
LN2 16043 1 0.2053
LP2 18228 1 0.1770

Tabela 95. Testiranje znadajnosti razlika ,,povisen nivo SAA“ u grupi ,,Stres* i ,,Kontrola“, za 4 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

NI 4,3019 1 0,0381
LP1 17851 1 0.1815
LN2 31736 1 0,0748
LP2 17858 1 0.1814
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Tabela 96 i Grafikon 64 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a

grupe Stres, sa normalnim i povisenim nivoom sAA, i grupe Kontrola, izrazene u mikrovoltima.

Tabela 96. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Stres, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.

Amplitude (uV) + SE

Grupa Stres NI Pl ND o
Normalan 5,90 7,05 7,95 7,62
nivo sAA +0,51 +0,68 0,70 0,96
PoviSen 5,02 5,68 7,82 6,81
nivo sAA +0,47 +0,54 +0,55 +0,82
Kontrola 7,58 8,14 9,51 8,70
+0,47 +0,46 +0,65 +0,38

Grafikon 64. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Stres, sa
normalnim i povi§enim nivoom SAA, i grupe Kontrola.
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Ne postoji statisticki zna¢ajna razlika (p>0,05) u visini amplituda talasa EP-a izmedu ispitanika
pod stresom sa normalnim i povisenim nivoom SAA (Tabela 97), kao ni izmedu ispitanika pod
stresom sa normalnim nivoom sAA i kontrolne grupe (Tabela 98). Amplitude talasa N65, P105
i P205 ispitanika pod stresom sa povisenim nivoom SAA su statisticki znacajno nize (p<0,05)

U odnosu na amplitude talasa N55, P100 i P195 kontrolne grupe (Tabela 99).

Tabela 97. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan nivo SAA“ i ,,povi§en nivo SAA“ u grupi ,,Stres*,
za 4 osobine, kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat of P

ANI 11051 1 0.2032
APL 23866 1 0.1224
AN2 0.0270 1 0.8695
AP2 0.0691 1 07927
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Tabela 98. Testiranje znacajnosti razlika ,,normalan nivo sAA*“ u grupi ,,Stres”, za 4 osobine, i
kontrolne grupe, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 3,4783 1 0,0622
AP1 2,2182 1 0,1364
AN2 1,8603 1 0,1726
AP2 3,0756 1 0,0795

Tabela 99. Testiranje znacajnosti razlika “povisen nivo SAA*“ u grupi ,,Stres i ,,Kontrola®, za 4 osobine,
koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
AN1 9,3750 1 0,0022
AP1 8,7062 1 0,0032
AN2 1,5344 1 0,2155
AP2 4,1863 1 0,0408

Na Grafikonu 65 su prikazane srednje krive EP-a grupe Stres, sa normalnim i poviSenim
nivoom sAA, i kontrolne grupe.

Grafikon 65. Srednje krive EP-a grupe Stres, sa normalnim i povi§enim
nivoom sAA, i grupe Kontrola.
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7.3. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na

osnovu nivoa kortizola u pljuvacki

U Tabeli 100 su prikazani rezultati merenja nivoa salivarnog kortizola u grupi Neuralgija.

Tabela 100. Nivo salivarnog kortizola u grupi Neurlagija.
Nivo salivarnog kortizola
Grupa normalan poviSen Srednja vednost SE
Neuralgija n % n %
10 100 0 0 1,00 0,00

Nivo salivarnog kortizola kod svih 10 pacijenata obolelih od neuralgije n. treigeminusa bio je
u granicama referentnih vrednosti.
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7.4. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na

osnovu nivoa a-amilaze u pljuvacki

Slika 37. Originalni zapis krive EP-a grupe Slika 38. Originalni zapis krive EP-a grupe
Neuralgija sa normalnim nivoom sAA. Neuralgija sa poviSenim nivoom sAA.

Slika 39. Originalni zapis krive EP-a grupe Neuralgija ~ Slika 40. Originalni zapis krive EP-a grupe
zdrava strana sa normalnim nivoom sAA. Neuralgija zdrava strana sa povi§enim nivoom sAA.

U Tabeli 101 su prikazani rezultati merenja nivoa sAA u grupi Neuralgija.

Tabela 101. Nivo sAA u grupi Neurlagija.

Nivo sAA
Grupa normalan umereno povisen ukupno Srgdn -
Neuralgija povisen vednost
n % n % n % n %
8 80 0 0 2 20 10 100 1,40 027

Grafikon 66 prikazuje raspodelu ispitanika grupe Neuralgija prema nivou sAA.

Grafikon 66. Nivo sAA u grupi Neurlagija.
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Od ukupno 10 obolellh od neuralgije n. trigeminusa jedna petina (2) pokazuje povisen nivo
SAA.

Tabela 102 i Grafikon 67 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a
grupe Neuralgija, sa normalnim i povisenim nivoom SAA, i grupe Kontrola, izrazene u

milisekundama.

Tabela 102. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.

Latence (ms) + SE

Neuralgija N1 P1 N2 P2 N3 P3 N4

Normalan 46,00 7913 122,13 16325 207,00  227.33 255

nivo SAA +3,00 +1,15 +4,17 +7,93 +12,64  +1231  +1281
45 80 120 165 205 230 255

Povisen 40,5 69,5 1035 135 168,5 188 206,5

nivo SAA +0,05 +0,05 +0,05 +0,50 +0,05 +0,50 +0,05
40 70 105 135 170 190 205

55,52 98,79 14580 193,85
Kontrola

+1,37 *+1,73 +2,18 +2,92
55 100 145 195

Grafikon 67. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.
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Uporedujuci srednje vrednosti latenci EP-a na strani zahvacenoj TN uocava se da su latence

svih talasa, osim prvog negativnog, statisticki znacajno krace (p<0,05) kod pacijenata sa

povisenim nivoom sAA u odnosu na pacijente ¢iji je nivo SAA normalan (Tabela 103).

Tabela 103. Testiranje znacajnosti razlika ,normalan nivo SAA“ i ,povisen nivo SAA“ u grupi
»Neuralgija®, za 7 osobina, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

104



Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat af P

NI 1.1180 1 0,2903
LP1 4,4720 1 0,0345
LN2 4,4720 1 0,0345
LP2 4,4720 1 0,0345
LN3 4,4720 1 0,0345
LP3 41481 1 0,0417
LN4 41481 1 0,0417

Tabela 104 i Grafikon 68 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSke amplituda talasa
EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i povisenim nivoom sAA, i grupe Kontrola, izrazene u

mikrovoltima.

Tabela 104. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.

Amplituda (uV) = SE

Neuralgija

N1 P1 N2 P2 N3 P3 N4
Normalan 5,55 5,80 7,70 7,65 6,75 8,07 5,80
nivo sAA +0,76 0,91 0,77 +0,95 +0,83 +1,31 +0,82
PoviSen 3,9 55 59 54 2,3 3,2 2,8
nivo sAA +0,03 +0,03 +0,03 +0,03 +0,05 +0,05 +0,05
Kontrola 7,58 8,14 9,51 8,70
+0,47 +0,46 +0,65 +0,38

Grafikon 68. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.
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Uporedujudi srednje vrednosti amplituda talasa EP-a na strani zahvac¢enoj TN uocava se da su
amplitude talasa P135, N170, P190 i N205 statisticki znacajno nize (p<0,05) kod pacijenata sa
povisenim nivoom SAA u odnosu na amplitude talasa P165, N205, P230 i N255 kod pacijenata

¢iji je nivo SAA normalan (Tabela 105).
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Tabela 105. Testiranje znacajnosti razlika ,jhormalan nivo SAA“ i ,poviSen nivo SAA“ u grupi

,Neuralgija“, za 7 osobina, kori§¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Osobina

Kruskal-Wallisov test

Hi-kvadrat df P
AN1 1,1180 1 0,2903
AP1 0,0000 1 1,0000
AN2 2,6471 1 0,1037
AP2 4,4720 1 0,0345
AN3 4,4720 1 0,0345
AP3 4,1481 1 0,0417
AN4 4,1481 1 0,0417

Na Grafikonu 69 su prikazane srednje krive EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i povi§enim

nivoom sAA, i kontrolne grupe.

Grafikon 69. Srednje krive EP-a grupe Neuralgija, sa normalnim i poviSenim nivoom SAA,
i grupe Kontrola.
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Tabela 106 i Grafikon 70 prikazuju srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a

grupe Neurlagija zdrava strana, sa normalnim i poviSenim nivoom sAA, i grupe Kontrola,

izrazene u milisekundama.

Tabela 106. Srednje vrednosti i standardne greske latenci talasa EP-a grupe Neurlagija zdrava strana,

sa normalnim i povi§enim nivoom SAA, i grupe Kontrola

Neuralgija Latence (ms) + SE
Zdrava strana N1 P1 N2 P2
Normalan 59,78 105,75 158,1 207,88
Nivo SAA +2,24 +4,02 +6,58 +5,39
60 105 160 210
Povisen 54 90,5 127 179
nivo sAA +0,25 +0,05 +0,50 +0,50
55 90 125 180
Kontrola 55,52 98,79 145,80 193,85
+1,37 +1,73 +2,18 +2,92
55 100 145 195
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Grafikon 70. Srednje vrednosti latenci talasa EP-a grupe Neurlagija zdrava strana,
sa normalnim i povi§enim nivoom SAA, i grupe Kontrola.

grupa Neurlagija zdrava strana - sAA

H normalan nivo sAA

D
o

H povisen nivo sAA

=2
9]
w

(6]
(U]

H kontrola

e
|®
o
=
-
= o
(9]

=
=
N
w
*
=
N
(S
JEN
D
o

N
[y
o

P TR 280
TR 45
0 50 100 150 200
Latenca (ms)
* p<0,05

Uporedujuci srednje vrednosti latenci EP-a na strani suprotno od neuralgije uocava se da su

latence N125 i P180 talasa, statisti¢ki znacajno krace (p<0,05) kod pacijenata sa povisenim

nivoom sAA u odnosu na latence N160 i P210 talasa pacijenata ¢iji je nivo SAA normalan
(Tabela 107).
Tabela 107. Testiranje znacajnosti razlika ,jhormalan nivo sSAA“ i ,povisen nivo SAA“ u grupi

,,Neuralgija zdrava strana“, za 4 osobine, kori§¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat af P

N1 1.1180 1 0,2003
LP1 11392 1 0,2858
LN2 4,4720 1 0,0345
LP2 4,4720 1 0,0345

Tabela 108 i Grafikon 71 prikazuju srednje vrednosti i standardne greSske amplituda talasa
EP-a grupe Neuralgija zdrava strana, sa normalnim i povisenim nivoom sAA, i grupe Kontrola,

izrazene u mikrovoltima.

Tabela 108. Srednje vrednosti i standardne greske amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija zdrava
strana, sa normalnim i povi§enim nivoom SAA, i grupe Kontrola.

Neuralgija Amplituda (uV) £ SE
zdrava strana N1 P1 N2 P2
Normalan 6,58 7,38 10,1 8,68
nivo sAA +1,23 +1,33 +1,38 +1,29
PoviSen 57 6,6 7,8 7,3
nivo sAA +0,03 +0,03 +0,03 +0,03
7,58 8,14 9,51 8,70
Kontrola +0,47 +0,46 +0,65 +0,38
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Grafikon 71. Srednje vrednosti amplituda talasa EP-a grupe Neuralgija zdrava
strana, sa normalnim i povisenim nivoom sAA, i grupe Kontrola.
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Ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0,05) u visini amplituda talasa EP-a na strani suprotno

od neuralgije izmedu pacijenata sa normalnim i povisenim nivoom sAA (Tabela 109).

Tabela 109. Testiranje znacajnosti razlika ,normalan nivo sAA“ i ,poviSen nivo SAA“ u grupi
,,Neuralgija zdrava strana“, za 4 osobine, kori§¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.
Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat af P

ANI 0,0000 1 1,0000
AP1 0,0000 1 1,0000
AN2 0,0000 1 1,0000
AP2 0,0000 1 1,0000

Na Grafikonu 72 su prikazane srednje krive EP-a grupe Neuralgija zdrava strana, sa normalnim

i poviSenim nivoom SAA, i kontrolne grupe.

Grafikon 72. Srednje krive EP-a grupe Neuralgija zdrava strana, sa normalnim i
poviSenim nivoom SAA, i grupe Kontrola.
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U poglavlju V.4. je navedeno da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu latenci i amplituda
na neuralgi¢noj strani u odnosu na zdravu stranu i kontrolnu grupu, kao i da nema razlike
izmedu zdrave strane i kontrolne grupe. Obzirom da su isti rezultati dobijeni i prilikom podele

grupa na osnovu nivoa sAA, nismo ih prikazali u daljem tekstu.

8. ELEKTROMETRIJSKI TEST ISPITIVANJA PRAGA PERCEPCIJE
BOLA ZUBNE PULPE | SUBJEKTIVNI ISKAZ O INTENZITETU BOLA

U Tabeli 110 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe u kontrolnoj grupi.

Tabela 110. Elektroosetljivost zubne pulpe u kontrolnoj grupi za muski i zenski pol i ceo uzorak.

Elektroosetljivost zubne pulpe

Konmola 1 2 3 ot SE
n % n % n %

Muski pol 5 31,3 9 56,3 2 12,5 1,81 0,16

Zenski pol 5 31,3 6 37,5 5 31,3 2,00 0,20

Ceo uzorak 10 31,3 15 46,9 7 21,9 1,91 0,73

Dobijeni rezultati pokazuju da nisu nadene statisticki znacajne razlike u elektroosetljivosti

zubne pulpe izmedu polova u Kontrolnoj grupi ispitanika (p=0,5017) (Tabela 112).

Na Grafikonima 73 i 74 su prikazane distribucije osetljivosti zubne pulpe ispitanika kontrolne

grupe oba pola.

Grafikon 73. Elektroosetljivost zubne Grafikon 74. Elektroosetljivost zubne
pulpe u kontrolnoj grupi za muski pol. pulpe u kontrolnoj grupi za Zenski pol.
GRUPA KONTROLA GRUPA KONTROLA
(MUSKI POL) (ZENSKI POL)

U Tabeli 111 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u kontrolnoj grupi.
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Tabela 111. Subjektivni iskaza o intenzitetu bola u kontrolnoj grupi za muski i Zenski pol i ceo uzorak.
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola

Grupa 1 > 3 Srednja

Kontrola ; % ; % ; % vrednost SE
Muski pol 9 56,3 5 31,3 2 12,5 1,56 0,18
Zenski pol 7 43,8 7 43,8 2 12,5 1,68 0,18
Ceo uzorak 16 50 12 37,5 4 12,5 1,62 0,71

Ne postoje statisti¢ki znacajne razlike (p=0,5604) u subjektivnom iskazu za intenzitet stimulusa
izmedu polova u okviru kontrolne grupe (Tabela 112).

Na Grafikonima 75 i 76 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola
ispitanika kontrolne grupe oba pola.

Grafikon 75. Subjektivni iskaza o Grafikon 76. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola u kontrolnoj grupi za intenzitetu bola u kontrolnoj grupi za
muski pol. zenski pol.
GRUPA KONTROLA GRUPA KONTROLA
(MUSKI POL) (ZENSKI POL)

Tabela 112. Testiranje znacajnosti razlika muskog i Zzenskog pola u Kontrolnoj grupi, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 0,4513 1 0,5017
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 0,3391 1 0,5604

U Tabeli 113 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe u grupi Brufen, pre

i posle primene leka, kod ispitanika oba pola.

Tabela 113. Elektroosetljivost zubne pulpe u grupi Brufen, pre i posle primene leka, za muski i Zenski pol.
Elektroosetljivost zubne pulpe

Grupa Srednja

Brufen o 1 % ; 2 % o 3 % vrednost SE

Muski pol pre 7 58,3 2 16,7 3 25,0 1,67 0,26
posle 5 41,7 2 16,7 5 41,7 2,00 0,28

Zenski pol pre 4 50,0 2 25,0 2 25,0 1,75 0,31
posle 4 50,0 1 12,5 3 37,5 1,88 0,35
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Ispitujuéi prag bolne osetljivosti zubne pulpe ispitanika koji su izmedu dva merenja dobili 400
mg Brufena per os nije doslo do statisti¢ki zna¢ajne pomene ni kod muskog (p=0,2500), ni kod
zenskog pola (p=1,0000), ni izmedu polova nakon primene leka (p=0,7688) (Tabele 115 i 116).

Na Grafikonima 77, 78, 791 80 su prikazane distribucije osetljivosti zubne pulpe ispitanika oba

pola grupe Brufen, pre i posle primene leka.

Grafikon 77. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika muskog pola u
grupi Brufen, pre primene leka.
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Grafikon 79. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika zenskog pola u
grupi Brufen, pre primene leka.
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Grafikon 78. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika muskog pola u
grupi Brufen, posle primene leka.
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Grafikon 80. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika Zenskog pola u
grupi Brufen, posle primene leka.
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U Tabeli 114 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Brufen, pre i

posle primene leka, kod ispitanika oba pola.

Tabela 114. Subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Brufen, pre i posle primene leka, za muski i

zenski pol.
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola .
Grupa 1 > 3 Srednja SE
Brufen o % ; % o % vrednost
Muski pol pre 3 25,0 5 41,7 4 33,3 2,08 0,23
posle 3 25,0 7 58,3 2 16,7 1,92 0,19
Zenski pol pre 5 62,5 3 37,5 0 0 1,38 0,18
posle 7 87,5 1 12,5 0 0 1,12 0,12
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Subjektivni iskaz o inezitetu bola pre i nakon primene 400 mg Brufena ne pokazuje statisti¢ki
znacajnu razliku ni kod ispitanika muskog (p=0,5000), ni kod ispitanika Zenskog pola
(p=0,5000), dok su osobe Zenskog pola subjektivno iskazale statisticki zna¢ajno manju bolnu
osetljivost u dnosu na muski pol nakon primene leka (p=0,0080) (Tabele 115 i 116).

Na Grafikonima 81, 82, 83 i 84 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola

ispitanika oba pola grupe Brufen, pre i posle primene leka.

Grafikon 81. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika muskog

pola u grupi Brufen, pre primene leka.
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Grafikon 83. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika Zenskog

pola u grupi Brufen, pre primene leka.
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Grafikon 82. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika muskog pola
u grupi Brufen, posle primene leka.
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Grafikon 84. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika Zenskog pola
u grupi Brufen, posle primene leka.

GRUPA BRUFEN - POSLE
(ZENSKI POL)

Tabela 115. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene Brufena, za 2 osobine, koris¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
Elektroosetljivost zubne pulpe -3 0,2500 -0,5 1,0000
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 1,5 0,5000 1,5 0,5000
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Tabela 116. Testiranje znacajnosti razlika muskog i Zenskog pola posle primene Brufena, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 0,0864 1 0,7688
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 7,0444 1 0,0080

U Tabeli 117 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe u grupi
Bromazepam, pre i posle primene leka, kod ispitanika oba pola.

Tabela 117. Elektroosetljivost zubne pulpe u grupi Bromazepam, pre i posle primene leka, za muski i Zenski pol.
Elektroosetljivost zubne pulpe

grrgr%a}alzepam 1 2 3 \/Srreeddnné:t SE
n % n % n %

Muski pol pre 4 50,0 0 0 4 50,0 2,00 0,38

posle 2 25,0 2 25,0 4 50,0 2,25 0,31

Jenski pol pre 4 50,0 2 25,0 2 25,0 1,75 0,31

posle 2 25,0 2 25,0 4 50,0 2,25 0,31

Ispitujuci prag bolne osetljivosti zubne pulpe ispitanika koji su izmedu dva merenja dobili 1,5
mg Bromazepama per os nije doslo do statisti¢ki znac¢ajne pomene ni kod muskog (p=0,5000),
ni kod zenskog pola (p=0,1250), ni izmedu polova nakon primene leka (p=1,0000) (Tabele 119
i 120).

Nije pronadena statisti¢ki znaCajna razlika u visini praga bolne osetljivosti nakon primene
Bromazepama u odnosu na Brufen ni kod osoba muskog (p=0,5604), ni kod osoba Zenskog

pola (p=0,4280) (Tabela 121).

Na Grafikonima 85, 86, 87 i 88 prikazane su distribucije elektroosetljivosti zubne pulpe

ispitanika oba pola grupe Bromazepam, pre i posle primene leka.

Grafikon 85. Elektroosetljivost zubne Grafikon 86. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika muskog pola u pulpe kod ispitanika muskog pola u
grupi Bromazepam, pre primene leka. grupi Bromazepam, posle primene leka.
GRUPA BROMAZEPAM - PRE GRUPA BROMAZEPAM -
(MUSKI POL) POSLE
(MUSKI POL)

prag prag
bola 1 bola 2
25% 25%
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Grafikon 87. Elektroosetljivost zubne Grafikon 88. Elektroosetljivost zubne

pulpe kod ispitanika zenskog pola u pulpe kod ispitanika zenskog pola u grupi
grupi Bromazepam, pre primene leka. Bromazepam, posle primene leka.
GRUPA BROMAZEPAM -

GRUPA BROMAZEPAM - PRE
(ZENSKI POL)

POSLE
(ZENSKI POL)

prag prag
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25% 25%

U Tabeli 118 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Bromazepam,
pre i posle primene leka, kod ispitanika oba pola.

Tabela 118. Subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Bromazepam, pre i posle primene leka, za
muski i zenski pol.

Subjektivni iskaz o intenzitetu bola .
1 > 3 Srednja

Grupa

Bromazepam vrednost SE
n % n % n %

. pre 6 75 2 25 0 0 1,25 0,16
Muskipol e 8 100 0 0 0 0 1,00 0,00
enskinol | PT 4 500 4 500 0 0 1,50 0,19

p posle 4 500 4 500 0 0 1,50 0,19

Subjektivni iskaz o inezitetu bola pre i nakon primene 1,5 mg Bromazepama ne pokazuje
statisticki znacajnu razliku ni kod ispitanika muskog (p=0,5000), ni kod ispitanika zenskog pola
(p=1,0000), dok su osobe muskog pola subjektivno iskazale statisticki znac¢ajno manju bolnu

osetljivost u dnosu na Zenski pol nakon primene leka (p=0,0253) (tabele 119 i 120).

Nakon primene Bromazepama ispitanici muskog pola prijavili su statisti€¢ki znacajno manji
intenzitet bola u odnosu na ispitanike istog pola iz grupe Brufen (p=0,0018), dok kod ispitanika
zenskog pola nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove dve grupe (p=0,1172) (Tabela
121).

Na Grafikonima 89, 90, 91 i 92 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola

ispitanika oba pola grupe Bromazepam, pre i posle primene leka.
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Grafikon 89. Subjektivni iskaza o Grafikon 90. Subjektivni iskaza o

intenzitetu bola ispitanika muskog pola intenzitetu bola ispitanika muskog pola u
u grupi Bromazepam, pre primene leka. grupi Bromazepam, posle primene leka.
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(MUSKI POL) POSLE
(MUSKI POL)

Grafikon 91. Subjektivni iskaza o Grafikon 92. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika Zenskog pola intenzitetu bola ispitanika Zenskog pola u
u grupi Bromazepam, pre primene leka. grupi Bromazepam, posle primene leka.
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Tabela 119. Testiranje zna¢ajnosti razlika pre i posle primene Bromazepama, za 2 osobine, kori$¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
Elektroosetljivost zubne pulpe -1,5 0,5000 -5 0,1250
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola -1,5 0,5000 0 1,0000

Tabela 120. Testiranje znadajnosti razlika muskog i zenskog pola posle primene Bromazepama, za 2
osobine, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 0,0000 1 1,0000
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 5,0000 1 0,0253
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Tabela 121. Testiranje znacajnosti razlika Posle primene Brufena i Posle primene Bromazepama, za 2
osobine, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test
Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P

0,3391 1 0,5604 0,6282 1 0,4280

Elektroosetljivost
zubne pulpe
Subjektivni iskaz o

intenzitetu bola 9,7436 1 0,0018 2,4545 1 0,1172

U Tabeli 122 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe u grupi Placebo, pre
i posle primene placeba, kod ispitanika oba pola.

Tabela 122. Elektroosetljivost zubne pulpe u grupi Placebo, pre i posle primene placeba, za muski i Zenski pol.
Elektroosetljivost zubne pulpe

Grupa 1 5 3 Srednja SE

Placebo o % o % N % vrednost

Muski pol pre 4 36,4 4 36,4 3 27,3 1,91 0,25
posle 4 36,4 2 18,2 5 45,4 2,09 0,28

Zenski pol pre 1 11,1 1 11,1 7 77,8 2,67 0,24
posle 1 11,1 2 22,2 6 66,7 2,56 0,24

Ispitujuci prag bolne osetljivosti zubne pulpe ispitanika koji su izmedu dva merenja dobili
placebo nije doslo do statisti¢ki znacajne pomene ni kod muskog (p=0,7500), ni kod Zenskog
pola (p=1,0000), ni izmedu polova nakon primene leka (p=0,2550) (Tabele 124 i 125).
Uporedujuci razultate zapaze sa da nema statisticki zna¢ajne razlike nakon primene placeba u
odnosu na Brufen ni kod ispitanika muskog pola (p=0,8157), ni kod ispitanika Zenskog pola
(p=0,1377) (Tabela 126).

Takode nema statistiki znacajne razlike nakon primene placeba u odnosu na Bromazepam ni
kod ispitanika muskog (p=0,7210), ni kod ispitanika Zenskog pola (p=0,4458) (Tabela 127).

Na Grafikonima 93, 94, 95 i 96 su prikazane distribucije elektroosetljivosti zubne pulpe

ispitanika oba pola grupe Placebo, pre i posle primene leka.

Grafikon 93. Elektroosetljivost zubne Grafikon 94. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika muskog pola u pulpe kod ispitanika muskog pola u
grupi Placebo, pre primene placeba. grupi Placebo, posle primene placeba.
GRUPA PLACEBO - PRE GRUPA PLACEBO - POSLE
(MUSKI POL) (MUSKI POL)

prag
prag bola 2
bola 1 18%
36%

prag
bola 1
36%

prag
bola 3
46%
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Grafikon 95. Elektroosetljivost zubne Grafikon 96. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika zenskog pola u pulpe kod ispitanika zenskog pola u
grupi Placebo, pre primene placeba. grupi Placebo, posle primene placeba.

GRUPA PLACEBO - POSLE

GRUPA PLACEBO - PRE 5
(ZENSKI POL)

(ZENSKI POL)

prag
. bola 1 prag
11%  bola 2
22%

prag prag ’
‘bola1l pola 2’
11% 1;,%

prag
bola 3
67%

prag
bola 3
78%

U Tabeli 123 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Placebo, pre
i posle primene leka, kod ispitanika oba pola.

Tabela 123. Subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Placebo, pre i posle primene leka, za muski
i Zenski pol.

Subjektivni iskaz o intenzitetu bola

Grupa 1 > 3 Srednja SE

Placebo m % m % s % vrednost

Muski pol pre 4 36,4 5 45,4 2 18,2 1,82 0,23
posle 3 27,3 6 54,5 2 18,2 1,91 0,21

Zenski pol pre 2 22,2 4 444 3 33,3 2,11 0,26
posle 1 11,1 5 55,6 3 33,3 2,22 0,22

Subjektivni iskaz o inezitetu bola pre i nakon primene placeba ne pokazuje statisticki znacajnu
razliku ni kod ispitanika muskog (p=1,0000), ni kod ispitanika zenskog pola (p=1,0000), ni
izmedu polova nakon primene leka (p=0,3117) (Tabelae 124 i 125).

Zapaza se da ispitanici zenskog pola subjektivno iskazali statistiCki zna¢ajno manju bolnu
osetljivost nakon primene Brufena (p=0,0025), kao i nakon primene Bromazepama (p=0,0339)
u dnosu na ispitanike iz grupe Placebo (Tabele 126 i 127). Takode su i ispitanici muskog pola
subjektivno iskazali statisticki znacajno manju bolnu osetljivost nakon primene Bromazepama

u dnosu na ispitanike iz grupe Placebo (p=0,0027) (Tabela 127).

Na Grafikonima 97, 98, 99 i 100 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola

ispitanika oba pola grupe Placebo, pre i posle primene leka.
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Grafikon 97. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika muskog pola
u grupi Placebo, pre primene placeba.

GRUPA PLACEBO - PRE
(MUSKI POL)

Grafikon 99. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika Zenskog pola
u grupi Placebo, pre primene placeba.

GRUPA PLACEBO - PRE
(ZENSKI POL)

Grafikon 98. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika muskog pola
u grupi Placebo, posle primene placeba.

GRUPA PLACEBO - POSLE
(MUSKI POL)

Grafikon 100. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola ispitanika Zenskog pola
u grupi Placebo, posle primene placeba.

GRUPA PLACEBO - POSLE
(ZENSKI POL)

Tabela 124. Testiranje znacajnosti razlika pre i posle primene Placeba, za 2 osobine, koris¢enjem
Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa, za muski i Zenski pol.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina Muski pol Zenski pol

S P S P
Elektroosetljivost zubne pulpe -1,5 0,7500 0,5 1,0000
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola -2,5 1,0000 -2 1,0000

Tabela 125. Testiranje znaéajnosti razlika muskog i zenskog pola posle primene Placeba, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 1,2955 1 0,2550
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 1,0263 1 0,3117
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Tabela 126. Testiranje znacajnosti razlika Posle primene Brufena i Posle primene Placeba, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P

Elektroosetljivost

zubne pulpe 0,0543 1 0,8157 2,2037 1 0,1377

Subjektivni iskaz 0 5375 1 0,9725 9,1692 1 0,0025

intenzitetu bola

Tabela 127. Testiranje zna¢ajnosti razlika Posle primene Bromazepama i Posle primene Placeba, za 2
osobine, koris¢enjem Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Muski pol Zenski pol

Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost 0,1276 1 0,7210 0,5812 1 0,4458
zubne pulpe

Subjektivni iskaz o

; ) 9,0037 1 0,0027 4,4974 1 0,0339
intenzitetu bola

U Tabeli 128 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe kod ispitanika oba

pola u grupi Stres i Kontrola.

Tabela 128. Elektroosetljivost zubne pulpe za muski i Zenski pol u grupi Stres i Kontrola.
Elektroosetljivost zubne pulpe

pol grupa 1 2 3 vsrreeddnnégt SE
n % n % n %

Mugki Stres 3 30 5 50 2 20 1,90 0,23

Kontrola 5 31,3 9 56,3 2 12,5 1,81 0,16

Jenski Stres 1 8,3 6 50 5 41,7 2,33 0,19

Kontrola 5 31,3 6 37,5 5 31,3 2,00 0,20

Dobijeni rezultati pokazuju da nema statisti¢ki znacajne razlike u visini praga bolne osetljivosti
po polu kod ispitanika pod stresom (p=0,1603), kao ni u odnosu na standardne vrednosti kod
ispitaika muskog (p=0,7700) i Zenskog pola (p=0,2727) (Tabele 130 i 131).

Na Grafikonima 101 i 102 su prikazane distribucije elektroosetljivosti zubne pulpe ispitanika

oba pola grupe Stres.

Grafikon 101. Elektroosetljivost zubne Grafikon 102. Elektroosetljivost zubne
pulpe u grupi Stres za muski pol. pulpe u grupi Stres za zenski pol.
GRUPA STRES GRUPA STRES
(MUSKI POL) (ZENSKI POL)

prag
bola 1

30% prag
bola 2
50%

~ prag
bola 3
20%
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U Tabeli 129 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola kod ispitanika oba
pola u grupi Stres i Kontrola.

Tabela 129. Subjektivnog iskaza o intenzitetu bola za muski i Zenski polu grupi Stres i Kontrola.
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola

pol grupa 1 2 3 \/Srreeddnncjjgt SE
n % n % n %

Mugki Stres 1 8,3 7 58,3 4 33,3 2,10 0,23

Kontrola 9 56,3 5 31,3 2 12,5 1,56 0,18

Jenski Stres 6 50 5 417 1 8,3 1,58 0,19

Kontrola 7 43,8 7 43,8 2 12,5 1,68 0,18

Rezultati dobijeni na osnovu subjektivnog iskaza o intenzitetu bola pokazuju da nema razlike
izmedu polova u grupi Stres (p=0,1007), kao ni u odnosu na standardne vrednosti kod
ispitanika muskog (p=0,0737), i zenskog pola (p=0,7008) (Tabele 130 i 131).

Na Grafikonima 103 i 104 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola
ispitanika oba pola grupe Stres.

Grafikon 103. Subjektivni iskaza o Grafikon 104. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola u grupi Stres za muski pol. intenzitetu bola u grupi Stres za Zenski pol.
GRUPA STRES GRUPA STRES
(MUSKI POL) (ZENSKI POL)

Tabela 130. Testiranje znaéajnosti razlika muskog i Zenskog pola u grupi ,,Stres”, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df p
Elektroosetljivost zubne pulpe 1,9717 1 0,1603
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 2,6940 1 0,1007

Tabela 131. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Stres* i ,,Kontrola“, za 2 osobine, koris¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa, kod muskog i Zenskog pola.

Kruskal-Wallisov test
Osobina Muski pol Zenski pol
Hi-kvadrat df P Hi-kvadrat df P

0,0855 1 0,7700 1,2031 1 0,2727

Elektroosetljivost
zubne pulpe
Subjektivni iskaz o

; ) 3,1992 1 0,0737 0,1477 1 0,7008
intenzitetu bola
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U Tabeli 132 su prikazani rezultati merenja elektroosetljivosti zubne pulpe u grupi Neuralgija,

na neuralgi¢noj i zdravoj strani, i kontrolnoj grupi.

Tabela 132. Elektroosetljivost zubne pulpe grupe Neuralgija, na neuralgi¢noj i zdravoj strani, i kontrolne grupe.
Elektroosetljivost zubne pulpe

n % n % n %
Neuralgija 2 25,0 2 25,0 4 50,0 2,25 0,89
Neuralgija zs 0 0 4 40,0 6 60,0 2,60 0,52
Kontrola 10 31,3 15 46,9 7 21,9 1,91 0,73

Dobijeni rezultati pokazuju da nema statisticki znacajne razlike u visini praga bolne osetljivosti
na strani zahvac¢enoj neuralgijom i suprotne strane (p=0,5000), kao ni u odnosu na standardne
vrednosti (p=0,2627), dok zdrava strana pokazuje statisticki znacajno visi prag percepcije bola
(p=0,0101) u donosu na standardne vrednosti (Tabele 134, 135 i 136).

Na Grafikonima 105 i 106 su prikazane distribucije elektroosetljivosti zubne pulpe ispitanika

grupe Neuralgija, na neuralgi¢noj i zdravoj strani.

Grafikon 105. Elektroosetljivost zubne Grafikon 106. Elektroosetljivost zubne
pulpe kod ispitanika grupe Neuralgija pulpe kod ispitanika grupe Neuralgija
na neuralgi¢noj strani. na zdravoj strani.

GRUPA NEURALGUA

GRUPA NEURALGIJA ZDRAVA STRANA

U Tabeli 133 su prikazani rezultati subjektivnog iskaza o intenzitetu bola u grupi Neuralgija,

na neuralgi¢noj i zdravoj strani, i kontrolnoj grupi.

Tabela 133. Subjektivni iskaza o intenzitetu bola grupe Neuralgija, na neuralgi¢noj i zdravoj strani, i
kontrolne grupe.

Subjektivni iskaz o intenzitetu bola

Srednja
Grupa 1 2 3 vrednost SE
n % n % n %
Neuralgija 6 75,0 2 25,0 0 0 1,25 0,46
Neuralgija zs 8 80,0 0 0 2 20,0 1,40 0,84
Kontrola 16 50,0 12 37,5 4 12,5 1,62 0,71
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Rezultati dobijeni na osnovu subjektivnog iskaza o intenzitetu bola pokazuju da nema razlike
izmedu strane zahvaéene neuralgijom i suprotne strane (p=0,5000), kao ni izmedu ovih strana
I standardnih vrednosti (p=0,1709; p=0,2310) (Tabele 134, 135 i 136).

Na Grafikonima 107 i 108 su prikazane distribucije subjektivnog iskaza o intenzitetu bola

ispitanika grupe Neuralgija, na neuralgi¢noj i zdravoj strani.

Grafikon 107. Subjektivni iskaza o Grafikon 108. Subjektivni iskaza o
intenzitetu bola kod ispitanika grupe intenzitetu bola kod ispitanika grupe
Neuralgija na neuralgic¢noj strani. Neuralgija na zdravoj strani.

GRUPA NEURALGIJA
GRUPA NEURALGUA ZDRAVA STRANA

Tabela 134. Testiranje zna¢ajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“i ,,Neuralgija zdrava strana“, za 2 osobine,
koris¢enjem Wilcoxonovog Signed Rank Sum testa.

Wilcoxonov Signed Rank Sum test

Osobina S P
Elektroosetljivost zubne pulpe -1,5 0,5000
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola -1,5 0,5000

Tabela 135. Testiranje znacajnosti razlika grupe ,,Neuralgija“ i ,,Kontrola®, za 2 osobine, kori§¢enjem
Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 1,2543 1 0,2627
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 1,8750 1 0,1709

Tabela 136. Testiranje znadajnosti razlika grupe ,,Neuralgija zdrava strana“ i ,, Kontrola“, za 2 osobine,
kori$¢enjem Kruskal-Wallisovog testa.

Kruskal-Wallisov test

Osobina

Hi-kvadrat df P
Elektroosetljivost zubne pulpe 6,6166 1 0,0101
Subjektivni iskaz o intenzitetu bola 1,4350 1 0,2310
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VI. DISKUSIJA

1. PARAMETRI STIMULACIJE | REGISTROVANJA EVOCIRANIH
POTENCIJALA

Ispitivanjem parametara stimulacije na 16 osoba muskog i 16 osoba Zenskog pola dosli smo do
vrednosti parametara stimulacije 1 registracije koji se delimi¢no razlikuju od primenjenih

parametara drugih autora.

Na osnovu istrazivanja Kubo 1 sar. (2008) 1 Chudler 1 sar. (1985) potvrdeno je da elektricna
stimulacija zubne pulpe kroz intaktnu gled konstantnog elektricnog pravougaonog impulsa
ucestalosti od 1 Hz 1 intenziteta 0,2 — 2,0 mA ne izaziva subjektivne bolne senzacije. U nasem
istrazivanju na osnovu subjektivnih iskaza ispitanika kontrolne grupe promenom ja¢ine impulsa
0,5; 1 i 1,5 mA dobili smo najujednacenije zapise subjektivno bezbolnih stimulusa pri
intenzitetu od 1mA Koji je koris¢en u daljem istrazivanju. Za ja¢inu struje od 1 mA svi ispitanici
kontrolne grupe izjasnili su se da stimulus nije bolan, dok su za vrednosti struje od 1,5 mA neki

ispitanici osecali trnjenje ili slab bol.

Drugi autori, koji su tokom ispitivanja izazivali subjektivno bolne senzacije, koristili su struju
intenziteta 0,5 — 0,8 mA (Bennett i Jannetta, 1980), 1 mA (Ceni¢-MiloSevi¢, 1989), 1,5 mA
(Chatrian i sar, 1974), 0,2 - 2 mA (Cruccu i sar, 1983). Medutim ucestalost stimulusa u njihovim
istrazivanjima bila je 0,1 — 5 Hz, ¢ime moZemo objasniti kako se strujom istog intenziteta mogu

izazvati i subjektivno bolne i bezbolne senzacije.

U priru¢niku za EP (de Weerd i Stegeman, 1990) navodi se da registrovanje EP-a duge latence
zahteva nizi period ponavljanja stimulusa, te da je 1 Hz je priblizno gornja granica. Zato Sto je
za ove EP ciklus oporavka mnogo duzi (oko 5 do 10 sekundi) od ukupnog trajanja samih
komponenti EP-a duge latence (oko 0,5 s). Fujii-Abe i sar. (2016) takode su su svom radu

koristili u¢estalost stimulusa od 1 Hz.

Trajanje impulsa od 1 ms isti je kao u radovima Fujii-Abe i sar. (2016), Rusina i sar. (2010),
Ceni¢-Milosevi¢ (1989) i Cruccu i sar. (1983); dok su Chudler i sar. (1985) Kkoristili trajanje
impulsa od 0,15 ms; Zhao i sar. (2017), Sundaram i sar. (1999) i Bennett i Jannetta (1980) 0,2
ms; Rohdewald i sar. (1982) 0,3 ms; Kubo i sar. (2008) i Chatrian i sar. (1974) 0,5 ms; a

Fernandes de Lima i sar. (1982) 2 ms.
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Izdvajanje EP-a postize se tehnikom usrednjavanja, kako bi se neutralisala spontana aktivnost
mozga koja se u ovom slucaju tretira kao Sum. Obi¢no je potrebno usrednjiti vise desetina pa i
stotina uzoraka u zavisnosti od tipa EP-a, kao $to su Cruccu i sar. (1983) i Chatrian i sar. (1974)
primenili 50; Fujii-Abe i sar. (2016), Ceni¢-Milosevi¢ (1989) i Rohdewald i sar. (1982) 64;
Kubo i sar. (2008) 100; Rusina i sar. (2010) i Bennett i Jannetta (1980) 128; Sundaram i sar.
(1999) 200; a Zhao i sar. (2017) 300. U nasem istrazivanju dobijeni zapis EP-a najujednaceniji
je prilikom 2 usrednjena uzorka, propusnoj mo¢i gornjeg filtera od 70 Hz i donjeg filtera od 0,5
Hz. Postoji objasnjenje za ovoliku razliku u broju usrednjenih uzoraka. Naime u praksi
poboljsanje odnosa signal-Sum kroz usrednjavanje ograni¢eno je sa nekoliko faktora. Nakon
ponovljene stimulacije talasi EP-atebali bi da ostaju isti, naroCito kada se registruju kortikalni
EP. Ovaj uslov je tesko ispuniti zbog razli¢itih fizioloskih faktora, kao $to su paznja i navike
koje uticu na odgovor. Drugo, zakon o kvadratnom korenu za poboljSanje odnosa signal-Sum
primjenjuje se samo kada se pozadinska aktivnost sastoji od "Cistog" (nepovezanog) i
stacionarnog Suma. EEG aktivnost, posebno alfa ritam i elektromiografska aktivnost, mogu
pokazati jasno definisanu frekvenciju ili vremensku strukturu, tako da je usrednjavanje u ovim
slucajevima manje efikasno, jer bi dovelo do smanjenja umesto do izdvajanja talasa EP-a. U
ovim okolnostima preporucljivo je uraditi nekoliko registrovanja EP-a, od kojih svaka sadrzi
manji broj talasa, umesto da se napravi samo jedano usrednjavanje velikog broja talasa (de
Weerd i Stegeman, 1990). U skladu sa tim mi smo vrsili pet registrovanja EP-a na svakom

ispitaniku 1 izraCunavali srednju vrednost.

Usrednjavanje 1 filtriranje su dva komplementarna nacina koja omogucavaju da se poboljsa
odnosa signal-sum, obzirom da ni jedna metoda sama po sebi nije dovoljna za izdvajanje

zeljenog talasa od aktivnosti iz pozadine.

Takode sa samo dva stimulusa izbegli smo fenomen habituacije koji se javlja ukoliko se
stimulacija vr$i konstantnom ucestaloS¢u ponavljanja (1/s). Takode to je bio nain da
prevazidemo ograni¢enje naSe opreme, jer stimulator za EP  nema moguénost za

pseudoslo¢ajan period ponavljanja impulsa.

Ceni¢-Milosevi¢ (1989), ¢iji smo metod koristili kao eksperimentalni model uz sopstvenu
modifikaciju, u svom istraZivanju primenjivala je pojaCanje impulsa od 20 pV. U naSoj
kontrolnoj grupi zbog velike amplitude EP-a bilo je neophodno da ispitanicima promenom
pojacanja impulsa od 10 1 15 pV dobijemo adekvatne zapise amplituda. Tako smo dosli do

pojacanja impulsa od 10 puV koji je koris¢en u daljem istraZivanju.
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2. STANDARDIZOVANJE LATENCI | AMPLITUDA TALASA
EVOCIRANIH POTENCIJALA

2.1. Duzina trajanja snimka 300 ms

Nasi rezultati latenci su sli¢ni objavljenim rezulatima Ceni¢-MiloSevi¢ (1989), Baumgértne i

sar. (2012), Gonzalez-Liencres i sar. (2016), Rohdewald i sar. (1982).

Gonzalez-Liencres i sar. (2016) su ispitivanje vr$ili samo na osobama Zenskog pola, a rezultate
su predstavili u intervalima N1 70 — 130, P1 120 — 180, N2 180 — 240, P2 220 — 280,
Rohdewald i sar. (1982) su rezultate takode predstavili u intervalima bez obzira na pol
N1 60 — 80, P180— 140, N2 210 - 260, P2 320 —400. U poslednjem primeru iz vrednosti

latenci P2 vidi se da su koristili duZinu trajanja snimka vecu od 300 ms.

U naSem istrazivanju latence N1 talasa kod osoba Zenskog pola su znac¢ajno krace od latence
istog talasa musSkog pola, dok latence ostalih talasa ne pokazuju zna€ajnu razliku izmedu
polova. Ovi nalazi se delimi¢no poklapaju sa nalazima Bennet i Janneta (1980) gde su latence
N1 talasa kod osoba Zenskog pola znacajno krace od latence istog talasa muSkog pola, dok
latence N2 talasa ne pokazuju znaCajnu razliku izmedu polova. Medutim nasi rezultati se
razlikuju od rezultata Ceni¢-MiloSevi¢ (1989) gde su latence prva tri talasa kod Zenskog pola

statistiCki visoko znacajno krace od istih latenci kod muskog pola.

Vrednosti amplituda u nasem istrazivanju su vece nego kod Ceni¢-Milosevi¢ (1989), Sto
mozemo objasniti razlikom u parametrima stimulacije, periodom ponavljanja impulsa i brojem
usrednjenih uzoraka, jer je poznato da ovi parametri uti¢u na amplitudu EP-a (Arendt-Nielsen,
1994). Dok ostali autori ili nisu navodili vrednosti amplituda ili su ih merili od vrha do vrha
talasa (peak-to-peak). Mi smo kao i Ceni¢-MiloSevi¢ (1989) vrednost amplituda merili od

osnovne (bazne) linije do vrha talasa (“base-to-peak*).

Unasem istrazivanju amplitude talasa kod osoba zenskog pola vise su od amplituda talasa
muskog pola, ali ne pokazuju statistiCku znacajnost. Ovi rezultati su u saglasnosti sa nalazima
Ceni¢-MiloSevi¢ (1989), iako postoji razlika u apsolutnim vrednostima amplituda u ova dva

istraZivanja.
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2.2. Duzina trajanja snimka 500 ms

Registrovanjem EP-a u toku 500 ms dobili smo 7 talasa. Kod oba pola uocava se da od N3
talasa pa na dalje postoje velike razlike u okviru grupe. Izmedu polova ne postoje znacajne
razlike u latenci talasa EP-a, §to je u saglanosti sa rezulatima ovih ispitanika gde je duZzina
trajanja snimka 300 ms. Sto se ti¢e amplituda one ne pokazuju razliku u okviru grupe, ali su
amplitude talasa P3 i N4 kod ispitanika zenskog pola znacajno nize u odnosu na ispitanike
suprotnog pola. Dobijene velike razlike u latenci i amplitudi talasa kasnih komponenti EP-a
(latence vece od 300 ms) u okviru obe kontrolne grupe potvrduju pojavu kognitivnih

komponenti. Ovi nalazi se podudaraju sa nalazima Ceni¢-MiloSevi¢ (1989).

Pikovi koji se javljaju sa latencama manjim od 100 ms se nazivaju senzorni ili egzogeni i zavise
od fizickih parametara stimulusa, tj. od amplitude, modaliteta i frekvencije, dok se pikovi koji
se javljaja sa latencom ve¢om od 100 ms nazivaju kognitivni ili endogeni (npr. P300) i oni se
ne javljaju uvek a razlikuju se po amplitudi, latenci i distribuciji na skalpu u zavisnosti od
mentalne aktivnosti koja ih pokrece. Kognitivni EP su potencijali vezani za dogadaj (Event
Related Potential, ERP), a zavise od konteksta u kojem se nadrazaj javlja tj. povezani su sa
paznjom i evaluacijom stimulusa (Gonzalez-Liencres i sar, 2016). Dok EP nastaju kao rezultat
reakcije mozga na primenjeni stimulus, ERP podrazumevaju i odziv mozga kao rezultat
kognitivnih procesa i mehanizam pripremanja koji prethodi motornim akcijama ili nastaje kao
rezultat zamiSljanja motornih akcija (Movement Related Potential, MRP). Na osnovu
mogucénosti snimanja kasnih komponenti prikupljen je veliki broj dokaza da se u pozadini
registrovanog ERP-a nalaze razliCiti procesi, koji su pre pobudeni psiholo$kim zahtevima

situacije nego samim zadavanjem nadrazaja (Savi¢ 1 Belki¢, 1998).

3. EFEKTI PRIMENE BRUFENA, BROMAZEPAMA | PLACEBA
NA EVOCIRANE POTENCIJALE

U proslosti su na eksperimentalnom modelu bola pokazani efekti Sirokog spektra opioidnih i
neopioidnih analgetika na razli¢ite komponene EP-a. IzveStaj o smanjenju amplituda i
produZenju latenci EP-a zubne pulpe nakon primene 33% azot oksida, leka koji modifikuje
svesnost, dovodi u sumnju pretpostavku da su komponente EP-a isklju¢ivo povezane sa bolom.
Dokazano je da endogeni faktori kao $to su stepen uznemirenosti osobe, znacenje i znacaj

stimulusa takode odreduju EP (Fujii-Abe i sar, 2016; Thirauf i sar, 1994).
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Poznato je da Brufen, za razliku od opioidnih analgetika, ne pokazuje sedativne nespecifi¢ne
nusefekte, kao i da Bromazepam smanjuje anksioznost i tako smanjuju emocionalni odgovor
na bol, ali da nemaju analgeticki efekat. Na osnovu svega navedenog namera nam je bila da
ispitamo kako ova dva leka uti¢u na promenu karakteristika EP-a, odnosno da li Bromazepam,
osim §to uti¢e na rekaciju na bol, moze da utice i na percepciju bolnih nadrazaja. Obzirom da
su EP objektivna metoda za procenu prenosenja nervnih impulsa u istrazivanje smo ukljudili i
placebo pod pretpostavkom da ne¢e dovesti do promena u zapisu EP-a jer smo primenjivali

subjektivno bezbolni stimulus.

3.1. Efekti primene Brufena na evocirane potencijale

Nasi rezultati pokazuju da je Brufen, u dozi od 400 mg, 45 minuta posle oralne primene doveo
do promena u duZini latenci i visini amplituda. Kod osoba muskog pola sve latence, a kod osoba
zenskog pola latence prva tri talasa su bile znacajno duze u poredenju sa kontrolnom grupom,
kao 1 u okviru iste grupe, pre i posle primene leka. Kod osoba Zenskog pola doslo je do sniZzenja
visine amplituda prva tri talasa, a kod osoba muskog pola N2 talasa nakon primene analgetika.
U poredenju sa kontrolnom grupom nije bilo promene u visini amplituda, osim snizenja
amplitude N1 talasa kod Zenskih ispitanika. Objasnjenje za ovaj nalaz je $to su amplitude pre

primene Brufena bile viSe od amplituda kontrolne grupe, iako ne znacajno.

Ovi nasi rezultati dobijeni za dejstvo Brufena mogu samo da posluze kao potvrda ve¢ poznatih

efekata Brufena.

Ako se naSi rezultati uporede sa nalazima drugih autora za dejstvo analgetika na karakteristike
krive EP n. trigeminusa nastalih stimulacijom zubne pulpe zapaza se izvestan stepen

saglasnosti.

Kobal i sar. (1994) su ispitivali dejstvo razli¢itih koncentracija ibuprofena (400 i 800 mg).
Njihovi nalazi pokazuju da su se amplitude ranih komponenti EP smanjile srazmerno sa
povecanjem doze ibuprofena, amplitude kasnih komponenti EP su se smanjile ali ne znacajno,
dok na produZenje latentnog perioda nije uticala samo doza leka nego i poloZaj elektroda za
registrovanje EP. Obzirom da ibuprofen ne pokazuje sedativne nespecifi¢ne nusefekte kao $to
su umor, pospanost, vrtoglavica i glavobolja pretpostavili su da dozno zavisno smanjenje
amplituda i produZenje latenci EP-a nije posledica navedenih nespecifi¢nih efekata, ve¢
analgetickog dejstva ibuprofena. Do istih zakljucaka dosli su Seibel i sar. (2004), kao i mi na

osnovu naseg istrazivanja.
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Do sli¢nih nalaza dosli su i Lotsch i sar. (1995) koji su istrazivali analgeticke efekte enantiomera
flurbiprofena koriscenjem eksperimentalnog modela bola zasnovanog na EP i subjektivnhom
ocenom intenziteta bola. Nasli su da se P2 amplituda, koju oni smatraju merom analgetickog
efekta, smanjila srazmerno sa povecanjem doze oba enantiomera (R)- i (S)-flurbiprofena.
Latence N1 i P2 talasa su se produzile nakon primene 50 mg oba enantiomera flurbiprofena,
dok je nakon primene 100 mg (R)- flurbiprofena doslo do njihovog skracenja. Ispitanici su
prijavljivali sve moguce fizicke ili psiholoske efekte koji bi mogli da se odnose na lekove.
Dodatno, od njih se zahtevalo da ocene intenzitet umora, slabosti, vrtoglavice i pospanosti. Nije

pronadena korelacija izmedu ovih faktora 1 efekata leka.

U drugoj studiji Lotsch 1 sar. (2000) ispitivali analgeticki efekat brzo oslobadajuc¢ih oblika
diklofnaka (50 i 100 mg) i diklofenak tableta (50 mg) pomocu EP. Njihovi rezultati pokazuju
da 100 mg brzo oslobadajuceg diklofenaka, ali ne i tableta, zna¢ajno smanjuje amplitudu EP 30

minuta nakon administracije leka.

Boisseau 1 sar. (2002) su u svom istrazivanju dosli do rezultata da sevofluran, inhalacioni
anestetik sa analgetiCkim efektom, izaziva produzenje latenci EP i snizenje amplituda, §to je u
saglasnosti sa nasim rezultatima. Takode su 1 Logginidou 1 sar. (2003) u eksperimentalnom
modelu na pacovima pokazali da propofol, intravenski anestetik sa analgetickim efektom, ima

isto dejstvo na komponente EP.

Chen i sar. (1980) su ispitivali mehanizam analgezije Aspirina putem EP zubne pulpe. lako se
pretpostavlja da Aspirin ima analgeti¢ki efekat pretezno na periferne nociceptore, njihovi
rezultati pokazuju da je Aspirin (975 mg) doveo do smanjenja amplitude kasnih talasa, ali nije
uticao na ranije komponente, $to se delimi¢no slaze sa nasim rezultatima. Buduc¢i da njihovi
raniji nalazi ukazuju da komponente ranih talasa odrazavaju prenosenje energije, a kasne
komponente manifestuju aktivnosti mozga u percepciji bolnih informacija, pretpostavlja se da
Aspirin moze delovati centralno u procesu bola. Takode i drugi autori navode da Aspirin dovodi

do sniZenja aplituda kasnih komponenti EP (Truini i sar. 2010; Reeves i sar. 2008).

Roth i sar. (1996) su ispitivali efekte tri razliCite subanesteticke koncentracije izoflurana
pomocu subjektivnih (subjektivna ocena intenziteta bola) i objektivnih (EP) metoda primenom
bolnih i bezbolnih stimulusa. Njihovi rezulati pokazuju da nije doSlo do promene u duZini
latence, ni percepcije intenziteta bola, ali da su se visine amplituda smanjile. Oni tumace da je
snizenje amplituda uzrokovano nespecifi¢nim (moguce sedativnim) efektom izoflurana na EP

pre nego specificnim analgetickim efektom na nociceptivni sistem.
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Ceni¢-Milosevi¢ (1989) je vrsila uporedno ispitivanje dejstva tramadola (50 mg per os),
analgetika centralnog dejstva, koji osim anlgetickog efekta deluje 1 blago relaksantno, i placeba.
Njeni rezultati pokazuju da je tramadol kod ispitanika zenskog pola doveo do produzenja latenci
1 snizenja visine amplituda, §to se slaze sa naSim nalazima. Medutim kod ispitanika muskog
pola doslo je do skraéenja latenci prva tri talasa i snizenja visine amplituda svih talasa, $to je u
suprotnosti sa nasim rezultatima. Truini i sar. (2010) su takode dobili snizenje amplituda nakon

primene tramadola.

3.2. Efekti primene Bromazepama na evocirane potencijale

Nasi rezultati pokazuju da je Bromazepam, u dozi od 1,5 mg, 45 minuta posle oralne primene
doveo do promena u duZzini latenci 1 visini amplituda. Kod osoba muSkog pola sve latence su
bile znacajno duze u poredenju sa kontrolnom grupom, kao i u okviru iste grupe, pre i posle
primene leka. Kod osoba Zenskog pola latence prva tri talasa su bile znacajno duze u poredenju
sa kontrolnom grupom, dok su u okviru iste grupe sve latence bile znacajno duze nakon primene
leka. Uporedujuci efekat Bromazepama izmedu polova zapaza se da je kod osoba muskog pola
doslo do znacajno veceg produzavanja latentnog perioda kasnih komponenti EP u odnosu na

suprotni pol.

Kod ispitanika muSkog pola doSlo je do povecanja amplitude talasa P2 nakon primene
Bromazepama, dok amplitude ostalih talasa nisu pokazivale promenu. U odnosu na kontrolnu

grupu nema razlike u visini amplituda pod dejstvomm anksiolitika.

Kod osoba zenskog pola doslo je do snizenja svih amplituda nakon primene Bromazapema u

okviru iste grupe. Do istih nalaza dosli su i1 Stude i sar. (2016).

Lombard i sar. (2018) su pokazali da lorazepam u dozi od 2 mg dovodi do produzenja latenci i
snizenja amplituda kasnih komponenti EP. Slicne nalaze dobili su i Morsel i sar. (2016) i

Hayashi (2000).

Thirauf i sar. (1994) su ispitivali uticaj diazepama na nespecifi¢ne komponente EP zubne pulpe
povezanih sa bolom, kao $to je nespecificno depresivno dejstvo leka. Rezultat je bio smanjenje
visine amplituda kasnih komponenti EP, kao 1 kod ispitanika Zenskog pola u naSem istraZivanju.
Oni smatraju da su ovi kasni odgovori endogeno modulisani ili ¢ak generisani potpuno
endogeno; jer po definiciji ,,endogene* komponente EP variraju sa stepenom uznemirenosti

osobe, znacenjem 1 znacajem stimulusa. Svi ovi aspekte mogu biti pod uticajem opioida ili
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drugih lekova sa centralnim depresornim dejstvom. Nasuprot tome, ,,egzogeni* EP odredeni su
karakteristikama aferentnog ulaza tj. izazvanim stimulusom. U stvari ova dva fenomena ne

mogu uvek biti jasno razdvojena.

3.3. Efekti primene placeba na evocirane potencijale

Nasi rezultati pokazuju da je placebo, 45 minuta posle oralne primene, doveo do produzenja
latenci ranith komponenti talasa EP kod ispitanika muskog pola u odnosu na kontrolnu grupu.
U svim ostalim slu¢ajevima nije doslo do promene u duzini latenci i visini amplituda ni u
poredenju sa kontrolnom grupom, ni u okviru iste grupe, pre i posle primene placeba, kod oba
pola. Objasnjenje za ovaj nalaz je Sto su u ispitivanju znac¢ajnosti razlike primenjeni razliciti

statisticki testovi.

Cruccu i sar. (1983) su ispitivali da li su kasne komponente EP pouzdan indeks intenziteta bola.
Kod 75% ispitanika doSlo je do snizenja amplituda nakon primene placeba. Njihov zakljucak
je da promenom dozivljaja ocekivanog bola pod dejstvom placeba dolazi do smanjenja
amplituda EP i subjektivne ocene bola, dok ulaz sa periferije ostaje nepromenjen. Jer EP,
umesto da budu dogadaji specificno povezani sa nociceptivnim odgovorom, predstavljaju
elektricni ekvivalent nespecificne asocijativne aktivnosti koja, ¢ini se, viSe zavisi od
emocioinalnog odnosa prema stimulusu nego od intenzitet stimulusa. Kao i subjektivna ocena
bola, EP su pod snaznim uticajem kognitivnih varijabli. Obzirom da smo mi primenjivali
subjektivno bezbolan stimulus i da nasi isiptanici nisu ocekivali bolne senzacije, nije doslo do
promene karakteristika EP. Tako da moZemo re¢i da su nasi nalazi u saglasnosti sa nalazima

ovih istrazivaca.

Druge klinicke studije su pokazale da placebo ne uti¢e na prenos bolnih signala (Khademi i sar.

2012; Lotsch i sar. 2000; Lindemann i sar. 2008; Park i sar. 2008).

3.4. Uporedivanje efekata primene Brufena, Bromazepama i

placeba na evocirane potencijale

Iako su svaku grupu ispitanika sacinjavale razliCite osobe smatramo da se rezultati dejstva

razli¢itih lekova mogu medusobno uporedivati jer ne postoje razlike u ispitivanim parametrima
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(latence i amplitude EP, elektroosetljivost zubne pulpe i subjektivni iskaz o intenzitetu

stimulusa) izmedu kontrolne grupe i drugih grupa pre primene lekova.

Uporeduju¢i medusobne efekte Brufena, Bromazepama i placeba na EP zapazamo da i
Bromazepam i Brufen imaju gotovo isti efekat na komponente EP. Naime oba dovode do
produzenja latentnog perioda kod oba pola, do snizenja visine amplituda osoba zenskog pola,
dok kod osoba muskog pola nijedan lek ne uti¢e na visinu amplituda. Na osnovu ovih nalaza
mozemo da pretpostavimo da i analgetik i anksiolitik dovode do usporavanja prenoSenja

nervnih impulsa na nivou sinapsi u ponsu i talamusu.

Ovaj nalaz dobili su i Granmo i sar. (2013) koji su ispitivali dejstvo sedativa (midazolam) i
analgetika (morfina). Oba su dovela do smanjenja povrSine ispod krive EP. Tako su koristili
drugi na¢in za merenje komponenti EP, rezultati pokazuju da oba leka imaju isti efekat. Poznato
je da sedativi mogu inhibirati nociceptivne puteve na nespecifiCan nacin. Sedacija je
potencijalno ,,zbunjujuci* faktor kada se procenjuje dejstvo sistemskih analgetika. Treba uzeti
u obzir sedativne efekte prilikom procene analgetickih efekata leka. S obzirom da analgetik

moze imati 1 sedativne efekte, pitanje je da li se moZe napraviti razlika izmedu ova dva efekta.

Skorasnja istrazivanja su pokazala da su agonisti GABA receptora, kao i inhibitori preuzimanja
ili metabolizma GABA, klinicki efikasni u leCenju bolnih simptoma (Khariv 1 sar. 2017; Akbar
i sar. 2016; Shetty i Bates, 2016; Vuilleumier i sar. 2013; Chou i sar. 2016; Koga i sar. 2017).

Za razliku od analgetika 1 anksiolitika koji dovode do produzavanja latentnog perioda, unaSem
istrazivanju placebo nije doveo do promena u izgledu krive EP. Sto se ti¢e amplituda Brufen u
odnosu na placebo dovodi do redukcije visine amplituda kasnih komponenti EP kod osoba
muskog pola, a Bromazepam do redukcije visine amplituda kasnih komponenti kod osoba
zenskog pola. U svim ostalim slu¢ajevima lekovi nemaju uticaja na visine amplituda kao ni

placebo.

Hummel i sar. (1990) su ispitivali dejsvo ibuprofena (1000 mg) i placeba na SEP i nasli su da
nakon 30 minuta od aplikacije Brufena dolazi do znacajnog produzenja latenci u odnosu na
placebo, $to se slaze sa naSim rezultatima. Iste rezultate dobili su Seibel i sar. (2004) sa

lizinskom soli ibuprofena (400 mg).

Létsch i sar. (2000) su ipitivali dejstvo diklofenaka (100 mg) i placeba na SEP. Njihovi rezultati
pokazuju da diklofenak nakon 30 minuta snizava amplitude EP, za razliku od placeba koji ne

dovodi do promena SEP-a.
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Nalazi Ceni¢-Milosevi¢ (1989) pokazuju da placebo i tramadol pokazuju isti efekat. Naime oba
dovode do produzenja latenci kod osoba Zenskog pola i skrac¢enja latenci kod osoba muskog
pola. Takode oba redukuju visine amplituda kod oba pola. Autroka navodi da se placebo efekat
moze objasniti dejstvom endogenog opijata dinorfina koji ima male ili nikakve analgeticke
efekte, ali moze da inhibira analgeticki efekat beta endorfina i morfina. Iz svega navedenog
moze se zakljuciti da placebo efekti mogu da podrazavaju efekte suprotne analgeziji kao i samu
analgeziju. Razlika u odnosu na nase rezultate verovatno postoji zato §to je ona u svom
istrazivanju koristila bolni, a mi subjektivno bezbolni stimulus, stoga nasi ispitanici Nnisu

ocekivali bolne senzacije.

Zaslansky 1 sar. (1996) su istrazivali da li kasne komponenete EP odraZavaju senzorno-
diskriminativni ili emocionalno-motivacioni aspekt bola. Koristili su diazepam za koji se zna
da utiCe na emocionalne, ali ne i na senzorne, aspekte bola i nepromenjeni intenzitet bolne
stimulacije. Njithovi rezultati pokazuju da su se amplitude kasnih komponenti EP znacajno
smanjile nakon dejstva diazepama, dok placebo nije izazvao takav efekat, Sto se podudara sa
naSim nalazima kod osoba Zenskog pola. Njihov zakljucak je da se analiza kasnih komponenti
EP moze koristiti za procenu emocionalnih aspekata percepcije bola, pre nego za objektivnu
procenu intenziteta bola; jer, kako tvrde, veza EP sa senzacijom bola je samo indirektna i

predstavlja odraz emocionalnih procesa izazvanih primarnom senzacijom bola.

4. EVOCIRANI POTENCIJALI PACIJENATA SA
TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM

Trigeminalna neuralgija je unilateralno bolno stanje koje se karakteriSe iznenadnim, sevajucim,
ostrim bolom i ograni¢enom distribucijom na jednu ili viSe grana trigeminalnog nerva (Cruccu
i sar. 2016; Zakrzewska i Linskey, 2014; Montano i sar. 2015; Wang i sar. 2017). Patogeneza
TN nije u potpunosti razjasnjena. Smatra se da je uzrok mikrovaskularna kompresija aberantnih
krvnih sudiva na koren trigeminalnog nerva (Devor i sar. 2002; Wang i sar. 2017; Montano i
sar. 2015; Adamec i sar. 2014). Sve je vise dokaza da dodatni neurofizioloski mehanizmi igraju
ulogu u nastanku TN (Montano i sar. 2015). Ultrastrukturne i biohemijske promene na aksonu
i mijelinu ne nalaze se samo u korenu, vec i u Gaserovom ganglionu (Marinkovic i sar. 2009;
Wang i sar. 2017). Hroni¢na kompresija nerva dovodi do demijelinizacije i progresivne
aksonalne degeneracije u malim nemijelinizovanim i tankim mijelinizovanim vlaknima.

Demijelinizacija izaziva elektricnu hiperekscitabilnost, spontane ektopi¢ne impulse i efapticnu
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neurotransmisiju (Devor i sar. 2002; Marinkovi¢ i sar. 2009; Lambru i Matharu, 2014; Wang i
sar. 2017; Love i Coakham, 2001). Uocena je atrofija trigeminalnog nerva (Maarbjerg i sar.
2015; Wang i sar. 2016; Leal i sar. 2014; Park i sar. 20009;) i smanjena zapremina sive mase
(Wang isar. 2017; Li i sar. 2017).

Teorija trigeminalne konvergencije-projekcije objasnjava pojavu TN kod pacijenata bez
strukturalnih oStecenja nerava. Kontinuirani ili rekurentni nociceptivni stimulusi iz glave i vrata
konvergiraju ka spinalnom trigeminalnom jedru, gde oslobadanje neurotransmitera i
vazoaktivnih supstanci snizava prag susednih neurona drugog reda koji primaju signale 1 iz
drugih izvora osim nociceptivnih. Signali iz ovih pobudenih neurona drugog reda mogu se
prenositi do talamusa, limbi¢kog sistema i somatosenzornog korteksa i interpretirati kao bol
(Lambru i Matharu, 2014; Montano i sar. 2015; Gilron i sar. 2015; Kerstman i sar. 2013).

koriste za procenu funkcije aferentnih senzornih puteva, moguce je otkriti bioelektri¢ne
poremecaje u perifernim i centralnim delovima senzornog puta (Zhu i sar. 2017; Squintani i sar.
2015; Gonzalez i sar. 2009; Cruccu i sar. 2001).

U naSem istrazivanju ucestvovalo je 10 ispitanika sa TN, od toga 2 ispitanika muSkog i 8
ispitanika Zenskog pola. Obzirom da je u pitanju mala grupa i da odnos ispitanika po polu nije
ujednacen, ovu grupu nismo delili po polu. Slican problem imali su i slede¢i istrazivaci:
Adamec i sar. (2014) 2; Zaslansky i sar. (1996) 6; Sundaram i sar. (1999) i Chatrian i sar. (1974)
7; Karaali-Savrun i sar. (2016), Bessho i sar. (2007), Dalessio i sar. (1990) 10; Squintani i sar.
(2015) 11; Truini (2010) i Cruccu i sar. (2001) 12; Stude i sar. (2016) i Lombard i sar. (2018)
13 ispitanika.

Dobijeni rezultati kod pacijenata sa TN pokazuju veci broj talasa i znacajno krace latentne
periode na strani zahva¢enoj neuralgijom u odnosu na suprotnu stranu, kao i u odnosu na latence
ispitanika iz kontrolne grupe. Duzina latenci zdrave strane kod pacijenata je nesto veéa u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika, ali bez statisti¢ke zna€ajnosti. Nasi nalazi pokazuju da
su amplitude P1, N1 i P2 talasa na oboleloj strani nize u odnosu na zdravu stranu. U odnosu na
kontrolnu grupu sve amplitude na neuralgi¢noj strani su nize, dok visine amplituda zdrave

strane ne pokazuju znacajnu razliku.

Nalazi naseg istrazivanja podrzavaju prethodne rezultate da pacijenti sa TN pokazuju veci broj
talasa na neuralgi¢noj strani (Lekié¢ i Ceni¢ 1992; Dalessio i sar. 1990; Cruccu i sar. 2001; Landi
i sar. 1991; Bennet i Jannetta, 1983; Adamec i sar 2014). Ceni¢-Milosevi¢ (1989) je u svom

istrazivanju takode dobila veci broj talasa krace latence na strani zahvacenoj TN. Njeno
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misljenje je da ova pojava pokazuje da je brzina provodenja impulsa veca i da na nivou drugog
trigeminalnog neurona dolazi do veceg broja praznjenja. Nasi nalazi pokazuju da je na nivou
neurona drugog reda veca brzina neurotransmisije, a da na drugom sinaptickom prekidu dolazi
do vecéeg broja praznjenja Sto se ogleda u dva puta ve¢em broju talasa nakon latentnog perioda
od 150 ms tj. duz talamokortikalnog puta. Poznato je da neuralgija moze biti posledica oSte¢enja
debelih mijelinizovanih aferentnih vlakana prvog reda koja postaju depolarizovana, a samim
tim i hiperekscitabilna, te i kratki neintenzivni stimulusi mogu dovesti do niza praZnjenja
akcionih potencijala (Gilron i sar. 2015; Garcia-Larrea i Mauguiere, 2018; Baron i sar. 2010).
Tada i tanka aferentna vlakana prvog reda, koja su normalno inhibisana aktivno$¢u debelih
vlakana, mogu postati depolarizovana 1 generisati akcioni potencijal izazivajuci ekscitaciju
niskopraznih aferentnih neurona (Ceni¢-Milosevi¢, 2002b). Naime fokalna demijelinacija
senzornog korena trigeminusa usled mikrovaskularne kompresije generise spontane ektopi¢ne
impulse odgovorne za kratkotrajne spontane napade. U podrucju demijelinizacije efapticne
transmisije izmedu vlakana koja prenose oset dodira (A-f) i nociceptivnih vlakana (A-6) mogu
biti odgovorni za napade izazvane neskodljivim stimulusima (Wang et al. 2017; Squintani i
sar. 2015; Devor i sar. 2002; Love i Coakham, 2001). Drugi moguci efekat osteenja perifernog
nerva je i promena svojstva neurona drugog reda. Nervne celije potpuno liSene aferentnih
uticaja pokazuju povecanu osetljivost na ekscitatorne transmitere i emituju epileptiformna
praznjenja (Ceni¢-Milosevi¢, 2002b). Dugotrajno praznjenje perifernih aferentnih vlakana sa
istovremenim oslobadanjem ekscitatornih amino Kiselina i neuropeptida dovodi do
postsinapti¢kih promena u nociceptivnim neuronima drugog reda. Ove promene na neuronima
drugog reda reflektuju se poja¢anom senzornom talami¢kom neuronskom aktivnoscu.
Hiperekscitabilnost moze biti uzrokovana gubitkom inhibitornih GABA - oslobadajucih

interneurona (Colloca i sar. 2017).

Zarazliku od nasih rezultata Zhao i sar. (2017), Squintani isar (2015), Landi i sar. (1991), Jorg
i sar. (1982) nisu nasli promenu u duzini latence, dok su drugi autori Karaali-Savrun i sar.
(2016), Adamec i sar. (2014), Cruccu i sar. (2001), Dalessio i sar. (1990), Bennet i Jannetta
(1983), Stohr i sar. (1981) u svojim radovima dobili poveéanje duzine latentnog perioda na
strani zahvacenoj TN, bilo u odnosu na zdravu stranu ili u odnosu na talase EP-a kod zdravih
ispitanika. MoZemo da pretpostavimo da je ova pojava posledica kompresije Gasserovog
gangliona, koji se pominje kao uzrok neuralgije u navedenim radovima, obzirom da je utvrdeno

da kompresija perifernog nerva izaziva blok i smanjenu brzinu provodljivosti nervnog signala.

Sto se ti¢e visine ampitiude EP-a Squintani i sar. (2015), Cruccu i sar. (2001), Landi i sar.

(1991) i Dalessio i sar. (1990) su, kao i mi, nasli da su nize na oboleloj strani u odnosu na
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suprotnu stranu lica pacijenata sa TN. Prema Gonzalez i sar. (2009) nakon povrede nerve dolazi
do kaskadnih promena koje ukljuCuju i promene na nivou natrijumskih, kalijumskih i
kalcijumskih kanala. Ove pormene uzrokuju blokadu neurotransmisije, Sto na kraju dovodi do
prekida procesa oksidativne fosforilacije. Rezultat je gubitak funkcije i strukturnog integriteta
¢elije $to se manifestuje kao pad napona u amplitudama EP. Jo$ jedno moguce objasnjenje, u
sluaju da nema strukturnog ostecenja nerva, je plastina adaptacija mozdanih struktura na
obradu bola. Progresivno smanjenje kasnih amplituda moze biti izazvano kortikalnom
plastiénom modifikacijom u monoaminergi¢kim jedrima mozdanog stabla ili u strukturama tzv.
matriksa bola (talamusu, prednjem cingularnom korteksu, insuli i primarnom i sekundarnom
somatosenzornom korteksu). Ove strukture su centralni efektori endogenog sistema kontrole

bola 1 igraju klju¢nu ulogu u centralnoj obradi senzornih stimulusa (Di Lorenzo 1 sar. 2014).

5. PROCENA STANJA STRESA NA OSNOVU SKALE DASS-21

DASS-21 predstavlja instrument pomocu kojeg se za kratko vreme sti¢e validan uvid u
emocionalno stanje osobe. Subskalom Stres se procenjuju simptomi opsteg, nespecificnog
uzbudenja, kao Sto su teskoce da se osoba opusti, iritabilnost i razdrazljivost. U prilog ¢injenici
da subskala Stres uspeSno procenjuje simptome opste napetosti i generalnog negativnog afekta,
govore rezultati da u odnosu na druge dve subskale DASS-21, subskala Stres ima najvise

korelacije sa emocijom smirenosti i negativnim afektom (Jovanovi¢ i sar, 2014).

Na osnovu rezultata skale DASS-21 formirali smo grupu Stres iz zdrave mlade populacije. Isti
instrument smo primenili i na grupu Neuralgija da proverimo pretpostavku da su pacijenti sa
TN pod stresom zbog simptoma osnovnog oboljenja. Takode smo ovaj instrument primenili na
sve ostale grupe (Kontrola, Brufen, Bromazepam i Placebo) da bi iskljucili moguénost da stres

utice na nalaze drugih ispitivanja.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da ispitanici svih grupa, osim grupe Stres, nisu bili pod
stresom na osnovu skale DASS-21. Tako da mozemo da pretpostavimo da nalazi dobijeni u

grupi Stres verodostojno reprezentuju hroni¢ni stres.

6. SISTEMSKI ARTERIJSKI PRITISAK I PULS

Rasprostranjena je primena merenja pulsa i TA kao pokazatelja psiholoskog stresa zbog

jednostavnog i brzog izvodenja. Nedostaci ovih indikatora su §to ne omogucavaju razlikovanje
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eustresa od distresa, znatno su pod uticajem homeostaze i §to promene njihovih vrednosti nisu

velike u odnosu na normalne vrednosti (Yamaguchi i sar, 2004).

Fischer i sar. (2016) navode da osobe koje pokazuju veliko poveéanje TA naspram osoba koje
pokazuju malo povecanje TA, kao odgovor na stres, prijavljuju znatno veéi intenzitet bolne

senzacije.

U hroni¢nom stresu dolazi do poremecaja u funkcionisanju ANS-a §to se odrazava smanjenom
frekvencom srca. Seo i Lee (2010) su pokazali da je sr¢ana frekvenca u negativnoj korelaciji sa

nivoom stresa. Ovakvi nalazi se sre¢u kod anksioznih i depresivnih osoba.

Na osnovu nasih nalaza nema znacajne razlike za TA 1 puls ni u jednoj grupi, tako da mozemo
da pretpostavimo da su naSi ispitanici bili opusteni, da nisu bili pod akutnim stresom pre
registovanja EP-a, da ih sama procedura nije uznemirila i da su rezultati skale DASS-21 i

promene na EP validan pokazatelj hroni¢nog stresa.

Za razliku od nasih nalaza Ceni¢-MiloSevi¢ (1989) je u svom radu dobila zna¢ajno povecanje
sistolnog pritiska nakon registrovanja EP-a kod osoba Zenskog pola. Razlog tome je verovatno

bio bolni stimulus, dok smo mi registrovali EP na osnovu subjektivno bezbolnog stimulusa.

7. EVOCIRANI POTENCIJALI ISPITANIKA POD STRESOM I
PACIJENATA SA TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM NA
OSNOVU NIVOA KORTIZOLA | a-AMILAZE U PLJUVACKI

Poznato je da stres utice na bol. U zavisnosti od nivoa stresa ljudi razli¢ito reaguju na bol
(Ceni¢-Milosevic, 2005). Stres je faktor koji izaziva i odrzava intenzitet bola (Fischer i sar,
2016). Siroko je prihvaceno da psihologki stres moze proizvesti efekte u razligitim fizioloskim
sistemima koji su sli¢ni onima nastalim fizickim uzrokom zbog aktiviranja dva sistema stresnog
odgovora, SAM sistema 1 HHA osovine (Kanegane i sar, 2009). Stres dovodi do pojacane
ekscitabilnosti, koje objektivno moze prikazati EEG, motorna aktivnost i nivoi adrenalina i
kortizola (Kim i Diamond, 2002; Maguire i Salpekar, 2013). Bilo je mnogo pokusaja da se
izmeri stres (kvantifikovanje stresa) razliCitim metodama ukljucujuéi psiholoske testove i
merenja hormonalnih, kardiovaskularnih parametara i drugih fizioloskih faktora. S druge strane
sve vise su u upotebi AA 1 kortizol kao indikatori stresa. Kao iu plazmi i u pljuvacki nivoi AA
1 kortizola su pouzdani stres markeri i nisu pod uticajem brzine protoka pljuvacke. (Tasaka 1
sar, 2014, (Shimazaki i sar. 2008). Za razliku od drugih metoda, uzorkovanje pljuvacke je

neinvazivna i bezbolna metoda sto omogucava visestruko uzimanje uzoraka bez stresa (Wittwer
136



I sar. 2016; Minowa i Koitabashi, 2012; Kanegane i sar, 2009; Shimazaki i sar, 2008;
Yamaguchi i sar, 2004).

Nasa pretpostavka je bila da ako stres utice na prenosenje bolnih impulsa onda to moze biti

registrovano EP.

Grupu Stres smo formirali iz zdrave mlade populacije na osnovu skale DASS-21. U nameri da
ispitamo da li postoji povezanost poviSenih stres markera i promena u zapisima EP-a iz grupa
Stres 1 Neuralgija formirali smo podgrupe na osnovu rezultata normalan i povisen salivarni

kortizol 1 normalna 1 poviSena sAA.

7.1. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa

kortizola u pljuvacki

Nesto manje od Cetvrtine ispitanika pod stresom pokazuje poviSen nivo salivarnog kortizola.

Kod njih su se latence poslednja tri talasa i amplitude prva dva talasa znacajno razlikovale u
odnosu na ispitanike sa normalnim nivoom salivarnog kortizola. Naime latence su bile duze, a

amplitude nize.

sa poviSenim salivarnim kortizolom. Svi ispitanici koji su imali povisen salivarni kortizol imali
su i poviSen nivo sAA. Od 11 ispitanika sa poviSenom sAA, njih 5 je imalo i povisen salivarni
kortizol. Ovim razdvajanjem smo pokazali da je kortizol taj koji dovodi do promena u izgledu
krive EP-a. Prema van Stegeren i sar. (2006) kortizol je marker za zahtevne stresore koji duze
traju, dok je opsti odgovor sSAA povezan je sa simpati¢kim tonusom, ali nije povezan sa opStim

odgovorom salivarnog kortizola (Shimazaki i sar, 2008).

Mi smo merili sredinu platoa za vrednost latence, medutim iz grafikona se vidi da pocetak
platoa odgovara vrednostima latenci ispitanika sa normalnim nivoom salivarnog kortizola,
odnosno bez platoa. Zaklju¢ujemo da latentni period nije produZen nego da sam talas duze traje.
Kako N1 predstavlja sinapticki prekid u ponsu (nc. spinalis n. trigeminalis), a N2 sinapticki
prekid u talamusu (nuclei posteriores thalami) mozemo da pretpostavimo da kod hroni¢nog

stresa dolazi do produzene depolarizacije ¢elijske membrane na nivou sinapsi.

U svom istrazivanju Gonzalez-Liencres i sar. (2016) su pokazali da se na neurofizioloSkom
nivou nalaze izvesne promene na kasnim komponentama EP-a kao pokazatelj uticaja stresa na
dozviljaj bola, koje su u korelaciji sa promenama nivoa kortizola kod osoba muskog pola pod
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stresom; dok na bihejvioralnom nivou stres izaziva vecu neprijatnost na bolni stimulus kod oba

pola.

Yang i sar. (2012) su istrazivali psiholoski stres, izazvan mentalnim aritmeti¢kim zadatkom, u
funkciji vremena upotrebom kognitivnih EP. Stres je bio potvrden subjektivnim iskazom i
nivoom salivarnog kortizola. Njihovi nalazi pokazuju da kod ispitanka pod stresom dolazi do

snizenje amplituda N1 i N2 talasa EP, $to je u saglasnosti sa nasSim rezultatima.

Ceni¢-Milosevi¢ (1989) je u eksperimentalnom modelu akutnog pulpitisa, elektrostimulacijom
zubne pulpe intenzitetom struje dva puta viSom od praga bolne osetljivosti, dobila nalaz platoa
na N2 talasu EP-a izmedu 100 i 110 ms. Autorka navodi da zbog predominacije nadrazaja
sporih C vlakana duz lemniscusa trigeminalisa u prenosenju bolnih stimulusa moze da dode do

pojave platoa na N2 talasu EP-a.

Seo iLee (2010) su ispitivali kako hroni¢ni stres uti¢e na EEG, EKG i salivarni kortizol. NjihoVi
rezultati pokazuju da postoji snazna povezanost izmedu ovih parametara. Naime hroni¢ni stres
je u pozitivnoj korelaciji sa nivoom salivanog kortizola i sa pojatanom aktivnosti 3 talasa EEG-

a, dok je sa frekvencom srca u nagativnoj korelaciji.

Obzirom da je osnovni mehanizam neuronske ekscitabilnosti akcioni potencijal,
hiperekscitabilno stanje moZe nastati zbog povecane ekscitatorne sinapti¢ke neurotransmisije,
smanjene inhibitorne neurotransmisije, promene u voltazno zavisnim jonskim kanalima ili
promene intra- ili ekstracelijske koncentracije jona koji favorizuju depolarizaciju membrane.
Hiperekscitabilno stanje takode moze nastati kada se desi nekoliko sinhronih podpragovnih
ekscitatornih stimulusa, omogucavajuci njihovu vremensku sumaciju u postsinapti¢kim
neuronima. Na nivou pojedinacnih neurona epileptiformna aktivnost se sastoji od akcionih
potencijala sa produzenom depolarizacijom u vidu platoa i brzom repolarizacijom pracenom
hiperpolarizacijom. Produzena depolarizacija je posledica ulaska ekstracelularnog Ca?* u
neuron koji dovodi do otvaranja voltazno zavisnih natrijumskih kanala, ulaska Na* i stvaranja
repetitivnin akcionih potencijala. Naknadna hiperpolarizacija je posredovana GABA
receptorima i ulaskom CI ili izlaskom K" u zavisnosti od vrste neurona. Hiperekscitabilnost
neurona moze biti posledica razli¢itih patoloSkih procesa koji naruSavaju ravnotezu ekscitacije
1 inhibicije, kao Sto su promene koncentracije ekstracelularnih jona, energetskog metabolizna,
funkcije receptora ili preuzimanja neurotransmitera u presinapticki zavrsetak (Bromfieldi sar,

2006).

Stres izaziva hipersenzitivnost nerurona (Chetty i sar, 2014). IzloZenost hroni¢nom stresu je

povezan sa smanjenim oslobadanjem GABA, inhibitornim neurotransmiterom (Liu i sar. 2014;
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Hasler i sar, 2010). Kortizol stvara viSak neurotransmitera glutamata, ekscitatornog

neurotransmitera, koji proizvodi slobodne radikale, koji oStecuje nerve (Bremner, 2006).

AbuRagheif (2017) je pokazao da je bifidni W-oblik talasa VEP, koji je sli¢an platou na
talasima u naSim nalazima, primarni znak multiple skleroze u ranoj dijagnozi
demijelinizacijskih lezija optiCkog puta kod pacijenata sa klinickim i subklini¢nim
oftalmoloskim manifestacijama. I drugi autori su opisali W-oblik ili bifidni talas ili povisene
kvazi-sinusoidne  sekvence negativno-pozitivnih talasa kao pokazatelje procesa
demijelinizacije (Lekic i sar, 1991; Rousseff i sar, 2005; Marra, 1990; Brecelj i sar, 1990; Walsh
i sar, 2005; Kothari i sar, 2012).

Na zivotinjskim modelima je pokazano da stres dovodi do remodelovanje mozdane arhitekture,
kao S$to je atrofija dendrita 1 gubitak dendritskih spina u grupama neurona. Nakon hroni¢ne
izloZenosti stresnim stimulusima dolazi do povecanog oslobadanja i smanjenog preuzimanja
glutamata u presinapti¢ki zavrSetak. Povecana funkcija receptora za glutamat mogla bi da
obezbedi patofizioloSki mehanizam koji dovodi do strukturnih promena neurona. Efekti stresa
na mozak odavno su povezani sa pojavom i pogorsanjem nekih neuropsihijatrijskih poremecaja

ako §to su poremecaji raspolozenja i anksioznost (Popoli i sar, 2011).

Prlikom duZe izlozenosti stresnim faktorima kao i nekim stanjima kod kojih dolazi do
povecéanja serumske koncentracije kortizola, poput Cushingovog sindroma ali i kod oboljenja
kao sto su PTSP, depresija i anksiozni poremecaji dolazi do atrofije hipokampusa. Dokazana je
1 kvantitativna korelacija izmedu glukokortikoida i starenja, odnosno bolesti kao $to su
demencija i Alzheimerova bolest. Hroni¢ni stres dovodi do promena u sinapsama, atrofije

dendrita i supresije neurogeneze (Franin, 2014; Borodovitsyna i sar. 2018).

Chetty i sar. (2014) i Bremner (2006) su otkrili da su hroni¢ni stres i poviSeni nivoi kortizola u
kulturi prekursora oligodendrocita snazni induktori prooligodendrogenih transkripcionih
faktora koji povecavaju oligodendrogenezu i mijelinizaciju, a smanjuju neurogenezu. Promene
u beloj masi dokumentovane su u mnogim regionima mozga u razli¢itim mentalnim bolestima

vezanim za stres, ukljucujuci PTSP, Sizofreniju, autizam i depresiju.

Neurotrofni mozdani faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) je protein koji odrzava
neurone zdravim i stimuli$e stvaranje novih neurona. Kortizol smanjuje produkciju BDNF.
Snizeni nivoi BDNF nalaze se kod depresije, opsesivno kompulzivnih poremecaja, Sizofrenije,

demencije i Alzheimerove bolesti (Berchtold i sar, 2010).
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Iz svega navedenog vidi se da stres dovodi do morfolSkih oste¢enja kao i do funkcionalnih
poremecaja neurona. Ipak ne mozemo olako tvrditi da je pojava platoa na talasima EP-a kod
nasih ispitanika nastala zbog morfoloskog osStec¢enja neurona. Za demijelinizirajuce bolesti je
karateristicno produZenje latentnog perioda kao i pojava W-oblika talasa EP-a, koji je slican
platou na talasima u nasim nalazima. Medutim nasi nalazi ne pokazuju produZenje latenci nego
produzeno trajanje pika negativnih talasa, odnosno moguce produzeno prazenjenje na nivou
sinapsi zbog produzene depolarizacije, Sto odgovara funkcionalnom poremecaju

neurotransmisije.

Dokazano je da je kortizol, marker hroni¢nog stresa (Katz i sar, 2016), povezan sa bolom za
razliku od AA (Fischer 1 sar, 2016). Naime oni su nasli da je stres faktor koji izaziva 1 odrZava
intenzitet bola, kao i da $to je visi nivo kortizola veci je intenzitet bola. Kanegane i sar. (2009)

su pokazali da je bol stimulus koji dovodi do znacajnog povecéanja salivarnog kortizola.

Na osnovu rezultata naSeg istrazivanja moZemo da pretpostavimo da hroni¢na psihicka

uznemirenost uti¢e na prenosenje bolnog signala ili ga barem modulira.

7.2. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa

a-amilaze u pljuvacki

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je polovina ispitanika pod stresom imala povisen nivo
sAA, od kojih je gotovo dva puta vise bilo sa poviSenim nivoom (nivo 3) u donosu na umereno

povisen nivo (nivo 2).

Nakon registrovanja EP-a nalazimo da ne postoji razlika izmedu latentnog perioda i visina
amplituda kod ispitanika pod stresom sa poviSenim nivoom sAA u odnosu na normalan nivo
SAA.

U dostupnoj literaturi nije nadeno drugo istrazivanje koje je imalo takav protokol da bi moglo
da se poredi sa rezultatima u ovom istrazivanju. Moguce objasnjenje je da psihosocijalni stres
povecava oslobadanje sAA, koja odrazava aktivnost SAM sistema. Promene u sAA nivoima
zavise od stresnog stimulusa. Inagaki i sar. (2011) su u svom istrazivanju pokazali znac¢ajan
porast aktivnosti SAA zbog fizioloskog stresa tokom glavnog dela testa, a zatim brz povratak
na osnovni nivo i zakljuc¢ili da se znacajno povecanje SAA javlja nakon izloZenosti akutnom
psihosocijalnom stresu. Do istih saznanja su dosli i Minowa i Koitabashi (2012) i Capranica i

sar. (2017).
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Obzirom da nisu pronadene znacajne razlike za TA i puls pre i nakon registrovanja EP-a,
mozemo da pretpostavimo da su nasi ispitanici bili opusteni tj. da nisu bili pod akutnim stresom,
Sto je u saglasnosti sa istrazivanjima Fischer i sar. (2016). Takode mozemo da pretpostavimo
da je povisen nivo sAA kod polovine ispitanika bio odraz trenutne uznemirenosti, sa kojom su
dosli, zbog straha od nepoznatog dok se nisu upoznali sa protokolom istrazivanja. Jer kako
navode Capranica i sar. (2017) nivo sAA je poviSen u stanjima anksioznosti zbog anticipacije

predstojeceg dogadaja.

Moguce neslaganje povecane aktivnosti sAA inormalnih vrednosti TA i pulsa pre registrovanja
EP-a objasnjavamo ¢injenicom da je potebno vreme za vra¢anje na normalne vrednosti krace
za TA 1puls, nego sa sAA. U nasem radu period od dolaska ispitanika do pocetka ispitivanja
bio je oko 20 minuta. Takode puls odrazava aktivnost ANS kardiovaskularnog sistema, a SAA
odrazava aktivnost lokalnog ANS pljuvacnih Zlezda, koje se medusobno iskljuc¢uju (Minowa i
Koitabashi, 2012).

Iz svega navedenog proizilazi da su nasi nalazi EP-a ocekivani, §to moZemo 1 indirektno da
pretpostavimo na osnovu analize istrazivanja sa slicnim protokolom iz dostupne literature gde
su Fischer i sar. (2016) obrazlozili da AA nije povezana sa intenzitetom bola. Autori navode da
postoji specifi¢an obrazac reaktivnosti ANS-a na stres gde pacijenti koji pokazuju visok porast
TA kao odgovor na stres, u odnosu na one koji pokazuju nizak porast TA, prijavljuju znac¢ajno

intenzivnije bolove.

7.3. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na

osnovu nivoa kortizola u pljuvacki

Nijedan pacijent sa TN nije imao poviSenu aktivnost salivarnog kortizola. Hroni¢an bol ima
znacajan fizioloSki efekat na endokrini sistem, koji se moze manifestovati abnormalnostima u
nivou serumskih hormona. U pocetku bol uzrokuje aktivaciju HHA osovine §to rezultira
povisenim nivoima serumskih hormona kao $to su ACTH, kortizol i pregnenolon. U funkciji
vremena sistem ne moze da odrZzi normalnu proizvodnju hormona i serumski nivo nekih
hormona moze pasti ispod normalnog opsega (Cuce i sar. 2019; Tennant, 2013; Ulrich-Lai i
sar. 2006).

Obzirom da je u ovoj grupi srednja vrednost skale DASS-21 manja nego u grupi Stres,
pretpostavljamo da je ovakav nalaz ocekivan, Sto moZemo i indirektno da obrazlozimo na

osnovu analize istrazivanja sa slicnim protokolom gde su Fischer i sar. (2016) ispitivali ulogu
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bioloskih stres markera kao posrednika potencijalne povezanosti stresa i bola. Oni su pronasli
pozitivnu korelaciju izmedu salivarnog kortizola i bola, ali ne i izmedu sAA i bola. Poznato je
da je stres faktor koji izaziva i odrzava intenzitet bola. Bol je, s druge strane, takode povezan
sa stresom, ali nije jednako mocéan da izazove stres zato Sto su se oni koji trpe bol duzi
vremenski period adaptirali na takvo stanje (“adaptive copers®) (Persson i sar. 2017). Njih
karakteriSe niza ili ista subjektivna ocena intenziteta bola, $to je u saglasnosti sa naSim

rezulatima.

7.4. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na

osnovu nivoa a-amilaze u pljuvacki

Pacijenti sa hroni¢nim bolom imaju visoku ucestalost poremecaja raspolozenja, kao §to su
anksioznost i depresija, Sto dodatno umanjuje kvaliteta zivota ovih pacijenata (Usdin i
Dimitrov, 2016; Velly i Mohit, 2017). Karakteristika TN je iznenadni i intenzivni bol koji
nepovoljno utice na blagostanje obolelog Sto moze prouzrokovati psihicki distres, koji u nekim
slucajevima dovodi do pokuSaja samoubistva (Zakrzevska 1 sar. 2017; Tang 1 sar. 2016).
Depresija i anksioznost su najceSce udruzene sa TN (Zakrzevska i sar. 2017; Cheng i sar. 2017;
Tang 1 sar. 2016; Vang 1 sar. 2016), a stres je etioloski faktor ovih psihijatrijskih poremecaja
(Salmon, 2001; Matsubayashi i sar. 2004). Nedavno se sAA pojavila kao pouzdan biomarker
za objektivnu procenu bola kod pacijenata. Emocionalna stanja mogu modulirati bol, a postoji
i uzajamna interakcija izmedu stresa, bola i fizioloskog odgovora organizma (Lee i Bassiur,
2017). Naucna literatura podrzava primenu nivoa SAA za objektivhu procenu fizickog,
fizioloskog i psiholoskog stresa (Jenkins i sar. 2018; van Stegeren i sar. 2006; Ahmadi-
Motamaiel i sar. 2013; Payne i sar. 2014).

U grupi Neuralgija skala DASS-21 je pokazala da je 40% ispitanika pod stresom, od kojih

polovina ima povisenu aktivnost sAA.

Na strani zahvacenoj TN nalazimo da su latence svih talasa, osim prvog negativnog, zna¢ajno
kra¢e kod pacijenata sa poviSenim nivoom sAA u odnosu na pacijente Ciji je nivo sAA
normalan. Amplitude talasa P2, N3, P3 i N4 su niZe kod pacijenata sa poviSenim nivoom sAA

u odnosu na amplitude istih talasa kod pacijenata ¢iji je nivo SAA normalan.

U nama dostupnoj literaturi nije nadeno drugo istrazivanje koje je ispitivalo uticaj nivoa SAA
na karakteristike EP-a kod obolelih od TN. Ve¢ smo pokazali da su latence na neuralgi¢noj
strani krae u odnosu na zdravu stranu kao posledica hiperekscitabilnosti funkcionalno
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ostecenih nerava, koja dovodi do veée brzine provodenja nervnih impulsa. Na osnovu nalaza
da je latentni period dodatno skraé¢en kada je povecana aktivnost sSAA mozemo pretpostaviti da
psihicka uznemirenost dodatno uti¢e na prenoSenje nervnih impulsa na ve¢ funkcionalno
oste¢enim nervima. Pacijenti sa TN zive u strahu od toga kada ce dobiti sledeci napad bola i
koliko ce biti ozbiljan. Neuronskem mreze za modulaciju bola igraju aktivnu ulogu u kontroli
nociceptivnih odgovora tako da je percepcija bola pod uticajem stanja iznemirenosti, paznje i

ocekivanja (Finnerup i sar. 2016).

Nedavna studija (Lang i sar. 2018) takode je pokazala da su pacijenti sa nizim amplitudama EP
imali viSi nivo anksioznosti 1 stresa, vise dijagnostikovanih komorbiditeta 1 loSiju prognozu.
Stavise amplitude EP su snizene u PTSP (Gjini i sar. 2013), hiperkinetskom poremeéaju sa
poremecajem paznje i Sizofreniji (Micoulaud-Franchi i sar. 2015).

Na strani suprotnoj od neuralgije uocava se da su latence N2 1 P2 talasa, znacajno krace kod
pacijenata sa poviSenim nivoom sAA u odnosu na latence istih talasa pacijenata ¢iji je nivo SAA
normalan. lako se rezultati odnose na zdrave nerve, ovi nalazi takode mogu biti posledica
anticipatornog stresa na ocekivani bol. Kao §to je napred pomenuto nivo sAA je poviSen u

stanjima anksioznosti zbog anticipacije predstojec¢eg dogadaja (Capranica i sar. 2017).

Iako je u obe grupe polovina ispitanika pokazivala poviSenu aktivnost sAA, $to je protumaceno
kao trenutna uznemirenost, u grupi Stres nije doSlo do promene u duzini latenci. Nasa
pretpostavka je da u ovim okolnostima do promena u karakteristikama EP-a dolazi zbog
razli¢ite patogeneze poremecaja neurostransmisije u slucaju neuralgije u odnosu na stres, te da
je potreban duzi vremenski period da se funkcionalno ostecen nerv vrati u prethodno stanje

nakon psihi¢ke uznemirenosti.

8. ELEKTROOSETLJIVOST ZUBNE PULPE | SUBJEKTIVNI
ISKAZ O INTENZITETU STIMULUSA

Bol je slozeno iskustvo koje jednako podrazumeva nocicepciju kao i emocionalni i kognitivni
aspekt koji mogu menjati njegovu percepciju. Reakcija na bol, predstavlja psihofizioloski
proces specifi¢ne, strogo individualne manifestacije izazvane neprijatnim dozivljajem, koji
podrazumeva aktivnost slozenih sistema kao $to su korteks, limbicki sistem, hipotalamus i
talamus. Za razliku od percepcije bola, reakcija na bol znatno varira, ne samo od pojedinca do

pojedinca ve¢ i kod iste osobe u toku dana (Todorovié, 2003). Zavisno od zZivotnog doba, pola,
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okruzenja, vaspitanja, raspolozenja, stresa, aktivnosti, opSteg zdravlja i drugih faktora, ljudi

razli¢ito reaguju na bol (Ceni¢-Milosevi¢, 2005).

Na osnovu nalaza dobijnih ispitivacem vitaliteta zubne pulpe i subjektivnog iskaza o intenzitetu

stimulusa ispitivali smo subjektivnu komponentu bola.

Dobijeni rezultati pokazuju da nisu nadene znac¢ajne razlike u elektroosetljivosti zubne pulpe,
kao ni u subjektivnom iskazu za intenzitet stimulusa, izmedu polova, u kontrolnoj grupi
ispitanika, na osnovu strednjih vrednosti, $to je u skladu sa nalazima Ceni¢-MiloSevié¢ (1989).
Posmatrajuci distribuciju ovih parametara uocava se da osobe zenskog pola pokazuju visi prag

percepcije bola, dok je subjektivni dozivljaj bola kod osoba muskog pola manji.

Nakon primene Brufena doslo je do podizanja praga i smanjenja subjektivnog dozivljaja bolne
osetljivosti kod oba pola, ali bez statistiCke znacajnosti. Ovi nalazi su u skladu sa vrednostima
latenci i amplituda talasa EP-a. Osobe zenskog pola su prijavile znafajno manju bolnu
osetljivost u dnosu na muski pol nakon primene leka. Ovaj nalaz moZemo obajsniti ¢injenicom
da su ispitanici muskog pola pokazali veée vrednosti za ovaj parametar i pre i nakon primene

Brufena u odnosu na suprotni pol.

Kobal i sar. (1994) su pokazali da se subjektivna ocena bola smanjivala u zavisnosti od doze
leka ali ne statisti¢ki znacajno, $to je u skladu sa naSim rezultataima. Po njihovim nalazima EP
izazvani bolnim stimulusom predstavljaju osetljiviju meru analgezije u poredenju sa
subjektivnom ocenom intenziteta bola, jer subjektivna ocena intenziteta bolnih stimulusa
pokazuje veci stepen inter- i intraindividualne varijabilnosti. To se moze dogoditi zbog faktora

kao Sto su raspolozenje, pristrasnost ili spremnost da se reaguje na bolne podsticaje.

U svom istrazivanju Ceni¢-MiloSevi¢ (1989) je dobila znacajno povisenje praga bolne
osetljivosti i snizenje subjektivne ocene intenziteta bola nakon primene 50 mg tramadola. Treba
naglasiti da je tramadol analgetik sa centralnim depresornim dejstvom i da kao takav, za razliku
od Brufena, poseduje nespecificne sedativne efekte koji ucestvuju u modulaciji percepcije

bolnih stimulusa.

Nakon primene Bromazepama nije doslo do znacajne promene u pragu bolne osetljivosti zubne
pulpe, kao ni u subjektivnom iskazu o intenzitetu bola, ni u jednoj grupi ispitanika, na osnovu
srednjih vrednosti. Medutim ako posmatramo distribuciju ovih parametara zapazamo da je kod
25% ispitanika, bez obzira na pol, doslo do podizanja praga percepcije bola, sto je u skladu sa

vrednostima latenci talasa EP-a.
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Posmatrajuc¢i izmedu polova osobe muskog pola su prijavile zna¢ajno manju bolnu osetljivost
u dnosu na osobe Zenskog pol nakon primene leka, iako ne postoji razlika u vrednostima za

prag percepcije bola.

Zaslansky i sar. (1996) i Thiirauf i sar. (1994) su dobili sli¢ne rezultate. Nakon primene
benzodiazepina subjektivna ocena intenziteta bola ostala je nepromenjena, dok su kasni talasi
EP-a bili gotovo zbrisani. Posto se zna da benzodiazepini smanjuju anksioznost i tako smanjuju
emocionalni odgovor na bol, ali da nemaju analgeticki efekat, ovi istrazivaci tvrde da kasni
talasi EP-a odrazavaju emotivno-motivacione, a ne senzorno-diskriminativne aspekte bola.
Veza EP-a sa senzacijom bola je samo indirektna i predstavlja odraz emocionalnih procesa

izazvanih primarnom senzacijom bola.

Kao $to se moze videti dobijeni rezultati pokazuju da nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike u
elektroosetljivosti zubne pulpe, kao ni u subjektivnom iskazu za intenzitet stimulusa pre i posle
primene lekova, za svaki pol. Medutim posmatrajuci distribuciju ovih parametara zapaza se da
je do promene ipak doslo. Pretpostavljamo da bi dobili statisticku znacajnost kada bi ispitivanje

ponovili na ve¢em uzorku.

Nasi rezultai pokazuju da placebo nema efekat na prag bolne osetljivosti, bez obzira na pol, Sto
je u skladu sa subjektivnim iskazima ispitanika o intenzitetu stimulusa i sa vrednostima latenci
i amplituda talasa EP-a. Ove rezultate smo potvrdilli uporedujuci dobijene vrednosti posle
primene placeba sa standardnim vrednostima. Takode se i nalazi Ceni¢-Milosevi¢ (1989) i

Zaslansky i sar. (1996) podudaraju sa nasim nalazima.

U nasSem istrazivanju osobe muskog pola prijavile su znacajno manji intenzitet bola nakon
primene Bromazepama u odnosu na ispitanike istog pola nakon primene Brufena, dok kod
ispitanika Zenskog pola nije bilo znacajne razlike izmedu ove dve grupe. Nije pronadena
znacajna razlika u pragu bolne osetljivosti nakon primene Bromazepama u odnosu na Brufen
ni kod jednog pola, na osnovu srednjih vrednosti. Posmatrajuci distribuciju ovih parametara
uocava se da Bromazepam ima snazniji efekat na podizanje praga percepcije bola u odnosu na

Brufen.

Naizgled vecu analgezijsku efikasnost Bromazepama u odnosu na Brufena objasnili su Kobal i
sar. (1994) Analgetici sa centralnim depresornim dejstvom nakon povecanja doze viSe ne
izazivaju smanjenje amplitude EP-a, ali pacijenti ocenjuju bol manjim intenzitetom zbog
nusefekta koji utiCe na rapoloZenje, Sto ukazuje da je subjektivha procena podlozna

nespecificnoj promeni percepcije bolnih stimulusa. Smanjenjen doZivljaj bola nije zasnovan na
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antinociceptivnom efektu veé¢ na nespecificnim svojstvima ovih lekova. Brufen ne pokazuje

sedativne nusefekte kao analgetici sa centralnim depresornim dejstvom.

Sto se ti¢e praga bolne osetljivosti rezultati srednjih vrednosti pokazuju da palacebo u odnosu
na Brufen i Bromazepam ne izaziva nikakve promene. Medutim posmatrajuéi distribucije ovih
parametara zapaza se da je kod osoba zenskog pola doslo do podizanja praga percepcije bola

nakon primene placeba u odnosu na Brufen.

Na osnovu distribucije ovih parametara u naSim rezultatima vidi se da je, u odnosu na placebo,
Brufen imao bolji efekat na subjektivni doZivljaj intenziteta bola kod osoba Zenskog pola, kao

i Bromezepam kod oba pola.

Iz naSeg istrazivanja na osnovu srednjih vrednosti vidi se da osobe pod stresom pokazuju isti
prag bolne osetljivosti i subjektivni doZivljaj intenziteta bola kao i osobe iz Kontrolne grupe.
Medutim posmatraju¢i dustribuciju ovih parametara zapaza se da osobe muskog pola pod

stresom prijavljuju subjektivno vecu bolnu setljivost.

Objasnjenje mozemo naci u nalazima Zheng i sar. (2016) koji kazu da hroni¢ni stres izaziva
somatosenzornu hiperalgeziju zbog razli¢itih promena na voltazno zavisnim natrijumskim
kanalima u ganglijama perifernih nerava, koji su deo regulatronih puteva bola. Pored toga i
socijalni 1 kulturni faktori takode oblikuju bol. I stres i bol mogu biti simptomi ,,alostaticnog
opterec¢enja* npr. neuskladenost procene mogucénosti i rizika. Kod Zena ovakva neuskladenost
moze se manifestovati kao psihicki distres u ve¢oj meri nego kod muskaraca, dok se kod

muskaraca moze manifestovati kao bol.

Nalazi Osteras 1 sar. (2016) govore da osobe Zenskog pola pokazuju visi nivo stresa i veci
intenzitet bola. Kada je veéi intenzitet bola udruzen sa viSim nivoom stresa pretpostavlja se da
stres indukuje bol. Iako osobe Zenskog pola prijavljuju vise stresa 1 bola, povezanost bol i stresa
je jednaka medu polovima, dok osobe muskog pola pokazuju ja¢u povezanost izmedu bola i

stresa.

Kod pacijenata sa TN postoji razlika u pragu bolne osetljivosti zubne pulpe na strani neuralgije
koji je nizi u odnosu na suprotnu stranu, a visi u odnosu na standardne vrednosti, ali ni u jednom
slu¢aju ne pokazuje satistiCku znacajnost. Ovi nalazi su u skladu sa subjektivnim iskazima
pacijenata o intenzitetu stimulusa i sa vrednostima latenci i amplituda talasa EP-a. Uporedujuc¢i
rezultate uocava se da je prag percepcije bola na zdravoj strani znacajno visi u donosu na
standardne vrednosti. Obzirom da su ovi pacijenti pod terapijom (karbamazepin) kod njih je

prag osetljivosti zubne pulpe u stvari nizi nego $to pokazuju nasi rezultati.
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Subjektivni iskaz o intenzitetu bola na stani neuralgije je nizi u odnosu na suprotnu stranu i

standardne vrednosti, ali ne pokazuje statistiCku znacajnost, Sto je takode posledica terapije.

Kao $to smo ranije pomenuli osobe koje trpe bol duzi vremenski period adaptirale su se na
takvo stanje (“adaptive copers®). Njih karakterise niza ili ista subjektivna ocena intenziteta bola

(Fischer i sar, 2016), $to je u saglasnosti sa nasim rezulatima.

Takode po navodima Ceni¢-MiloSevi¢ (1989) i Heft i sar. (2010) prag percepcije bola je povisen
kod starijih osoba, i moZe odrazavati promene u sposobnosti reagovanja na stimuluse. Pacijenti
oboleli od TN u nasem istrazivanju su stariji (81 godina muskarci, 44 godine Zene) od ispitanika

iz Kontrolne grupe (23 godina muskarci, 22 godine Zene).

Na osnovu svih prikazanih rezultata jasno se uocava da i Brufen i Bromazepam pokazuju isti
efekat, odnosno da dovode do usporavnja prenoSenja nervnih impulsa 1 do podizanja praga
percepcije bola. Takode se na osnovu nalaza EP-a uocava da kod pacijenata obolelih od TN
dolazi do vecéeg broja praznjenja na drugom sinaptickom prekidu, a u stanjima hroni¢nog stresa

do produzZene depolarizacije ¢elijske membrane na nivou sinapsi u ponsu i talamusu.

Iz svega navedenog proizilazi zakljucak da bi kombinacija Brufena i Bromazepama bila
najbolje reSenje u kupiranju simptoma TN zbog razli¢itog mehanizma delovanja lekova. U
stanjima hroni¢nog stresa lek izbora bi bio Bromazepam koji dovodi do stabilizacije celijske

membrane, jer je stres faktor koji izaziva i odrzava intenzitet bola i uti¢e na doZivljaj bola.

147



VII.

ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata tokom ovog istrazivanja proizasli su slede¢i odgovori na

postavljene zadatke:

1.

10.

Definisani parametri stimulacije zubne pulpe i registrovanja EP-a su:

—  Konstantna jac¢ina struje od 1 mA,

—  Trajanje impulsa 1 ms,

—  Period ponavljanja impulsa 1 u sekundi (1 Hz),

—  Broj usrednjenih uzoraka 2,

—  Pojacanje impulsa 10 pV,

—  Propusna mo¢ gornjeg filtera 70 Hz,

—  Propusna mo¢ donjeg filtera 0,5 Hz,

—  Duzina snimka u trajanju od 300 ms.
Odredene su standardne vrednosti perioda latence 1 amplitude (karakteristi¢nih tacaka)
talasa EP-a i to su: N60, P100, N145 i P195 za osobe muskog pola i N55, P95, N145
1 P195 za osobe zenskog pola.
Latence N1 talasa kod osoba Zenskog pola su statisticki znac¢ajno krace od latence istog
talasa muskog pola, dok latence ostalih talasa ne pokazuju statisticki znaCajnu razliku
izmedu polova.
Amplitude talasa kod osoba Zenskog pola vise su od amplituda talasa muskog pola, ali
ne pokazuju statistiCku znacajnost.
Brufen i Bromazepam dovode do produZenja latenci EP-a kod oba pola §to znaéi da
usporavaju provodenje nevnih impulsa.
Brufen i Bromazepam dovode do snizenja visine amplituda kod osoba zenskog pola
Sto znaci da kod osoba Zenskog pola snizavaju intenzitet nadrazaja.
Brufen i Bromazepam kod osoba muskog pola ne uti¢u na visinu amplituda.
Bromazepam je kod osoba musSkog pola doveo do statisticki znacajno vecéeg
produzavanja latentnog perioda kasnih komponenti EP-a (N2 i P2) u odnosu na
suprotan pol.
Placebo ne uti¢e na vrednosti latenci i amplituda EP-a odnosno ni na brzinu provodenja
nevnih impulsa, ni na intenzitet nadrazaja.
Kod pacijenata sa TN postoji veci broj talasa, sedam, ¢iji su latentni periodi na strani
zahvacéenoj neuralgijom statisticki znac¢ajno kraci u odnosu na suprotnu stranu, kao i u

odnosu na latence ispitanika iz kontrolne grupe, $to znaci da je na strani zahvacenoj
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11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

neuralgijom ubrzano provodenje nervnih impulsa i da na nivou drugog sinaptickog
prekida dolazi do veceg broja praznjenja.

Ispitanici svih grupa, osim grupe Stres, nisu bili pod stresom na osnovu skale
DASS-21, sto pokazuje da nalazi dobijeni u grupi Stres verodostojno reprezentuju
hroni¢ni stres.

Ne postoje statisticki znacajne razlike za TA i puls ni u jednoj grupi, §to pokazuje da
nasi ispitanici nisu bili pod akutnim stresom pre registovanja EP-a, da ih sama
procedura nije uznemirila i da su rezultati skale DASS-21 i promene na EP validan
pokazatelj hroni¢nog stresa.

Pedeset posto ispitanika pod stresom imalo je povisen nivo sAA.

Dvadeset dva koma sedam posto ispitanika pod stresom pokazuje povisen nivo
salivarnog kortizola.

Svi ispitanici koji su imali poviSen nivo salivarnog kortizola imali su i poviSen nivo
SAA.

Kod osoba sa povisenim nivoom salivarnog kortizola javlja se plato na negativnim
talasima Sto se moze objasnisti produZzenim prazenjenjem na nivou sinapsi u ponsu i
talamusu kao posledica izlozenosti hroni¢nom stresu.

Kod osoba pod stresom sa povisenim nivoom salivarnog kortizola amplitude prva dva
talasa su bile statisticki znacajno niZze u odnosu na ispitanike sa normalnim nivoom
salivarnog kortizola.

Kod pacijenata sa TN skalom DASS-21 pokazano je da je 40% pacijenata pod stresom,
a od njih polovina je imala povisenu aktivnost SAA.

Kod pacijenata sa TN i sa poviSenim nivoom sAA na strani zahva¢enoj TN latence
svih talasa, osim prvog negativnog, su statisticki znacajno krace u odnosu na pacijente
¢iji je nivo SAA normalan, $to znaci da je brzina neurotransmisije dodatno povecana
na ve¢ oStecenim nervima u stanjima psihicke uznemirenosti.

Nijedan pacijent sa TN nije imao poviSenu aktivnost salivarnog kortizola.

U kontrolnoj grupi ispitanika oba pola ne postoje statisticki znacajne razlike u
elektroosetljivosti zubne pulpe, kao ni u subjektivnom iskazu za intenzitet stimulusa.
Bromazepam ima snazniji efekat na povecanje praga percepcije bola u odnosu na
Brufen, dok je samo nakon primene Brufena doSlo do smanjenja subjektivnog
dozivljaja bolne osetljivosti kod oba pola, ali bez statistiC¢ke znacajnosti. Placebo nema

efekat na ove parametre.
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23.  Kod pacijenata sa TN postoji razlika u pragu bolne osetljivosti zubne pulpe na strani

neuralgije koji je nizi u odnosu na suprotnu stranu, a viS$i u odnosu na standardne

vrednosti, ali bez satisticke znacajnosti.

Kako bol nije jednostavna posledica aktivacije receptora za bol, ve¢ slozen subjektivni

dozivljaj, na koji umnogome uticu fizioloski, psiholoski (u ¢emu znacajnu ulogu ima i

stres), socijalni, kulturni i mnogi spoljni faktori zbog ¢ega ljudi razli¢ito reaguju na bol, a

na osnovu svih dobijenih odgovora tokom ovih opseznih istrazivanja mozemo zakljuciti

da:

1.

registrovanjem EP-a nastalih stimulacijom zubne pulpe jasno i nedvosmisleno se
uocavaju promene u brzini prenosenja bolnih signala kod ispitanika pod stresom
i pacijenata sa TN, kao i pod dejstvom analgetika i anksiolitika. Naime kod
ispitanika pod stresom sa povecanom aktivnoscu salivarnog kortizola dolazi do
promene izgleda negativnih talasa (N1 i N2) u vidu platoa. Pacijenti sa TN imaju
veci broj talasa i vec¢u brzinu prenoSenja bolnih signala. Brufen i Bromazepam
dovode do usporavanja, dok placebo nema uticaja na brzinu provodenja bolnih
signala.

primenom metode registrovanja EP-a nastalih stimulacijom zubne pulpe moguce
je kod osoba pod hroni¢nim stresom i kod pacijenata sa bolnim sindromima
orofacijalne regije utvrditi na kom nivou prenosenja bolnih signala dolazi do
poremecaja, te kod istih primeniti odgovarajucu terapiju kojom ¢e se usporiti
prenosSenje nadrazaja ili stabilizovati Celijska membrana u cilju spreCavanja

produzetka praZznjenja ili smanjiti prekomerna praznjenja.
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PRILOZI

Prilog 1. Informisani pristanak za ucesce u istrazivanju.

PRISTANAK ZA UCESTVOVANJE U ISTRAZIVANJU

Pozvani ste da ucestvujete u studiji koja ispituje evocirane potencijale orofacijalne regije u
stanjima stresa i bola. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Stomatoloskog
fakulteta u Pancevu Univerziteta Privredna Akademija u Novom Sadu (1240/1-20-2015).
Vase ucesce podrazumeva da popunite Skalu depresije, anksioznosti i stresa 21 (DASS-21) i
da nam date anamnesticke podatke. Zatim da nam dopustite da Vam uradimo neuroloski 1
stomatoloski pregled, izmerimo krvni pritisak, puls, prag percepcije bola na gornjim
centralnim sekuti¢ima i somatosenzorne evocirane potencijale zubne pulpe. Nakon toga treba
da popijete jedan od sledecih lekova: Brufen (400 mg); Bromazepam (1,5 mg) ili vitamin B
sa folnom kiselinom (3ug + 400 pg). Posle 45 minuta ponovo se meri krvni pritisak, puls,
prag percepcije bola na gornjim centralnim sekuti¢ima i somatosenzorni evocirani potencijali
zubne pulpe. Ovo ispitivanje traje 80 — 90 minuta zajedno sa pauzom od 45 minuta.

Da bi zasatitili VaSu privatnost ne¢emo koristiti Vase ime nego jedinstveni identifikacioni
broj kada budmo prezentovali rezultate istrazivanja.

Vase ucesce u ovom istrazivanju je dobrovoljno. Mozete da odbijete da odgovorite na neka
pitanja ili da ucestvujete u nekim merenjima. Takode moZete odustati od ucestvovanja u bilo
kom trenutku bez uticaja na odnos sa istraziva¢ima ili Stomatoloskim fakultetom u Pancevu.
Ako budete imali bilo kakva pitanja u vezi studije mozete kontaktirati dr Branislavu Vukovi¢

putem maila branislavavukovic@yahoo.com ili telefonom na broj 063 728 56 53.

Ja, , Svojim potpisom dobrovoljno pristajem da

ucestvujem u ovoj studiji.

potpis ispitanika datum
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Prilog 2. Anamneza

Ime i prezime:

Pol: muski / zenski

Godine zivota:

Zanimanje / Skolska sprema:
Broj telefona:

1. Da li bolujete od neke hroni¢ne bolesti? da/ne
Ako da, od koje:
2. Da li pijete neke lekove? da/ne
Ako da, koje:
3. Da li ste juce ili danas popili nekakav lek? da/ne
Ako da, koji:
4. Da li ste alergi¢ni na hranu, lekove ili dezinfekciona sredstva? da/ne

Ako da, na koje:
Kako znate da jeste:

5. Da li ste imali nekakvu povredu ili operaciju u predelu glave ili vrata? da/ne
Ako da, kakvu:
Kada:

6. Da li imate Ceste glavobolje? da/ ne
Ako da, da li su:

a. jednostrane / obostrane

b. stalne / povremene
c. Gde je mesto najjace glavobolje?
d. Gde pocinje?
e. Da li se pojavljuje u odredeno doba dana?
f. Dalije praceno gadenjem i povrac¢anjem?
7. Da li ste ikada imali ili imate:
a. neuralgije I. ugraden pace maker
b. epilepsiju J. bronhijalnu astmu
c. infarkt mozga k. dijabetes
d. meningitis I hipertireozu
e. multiplu sklerozu m. ¢ir na Zelucu ili dvanaestopala¢nom
f. Parkinsonovu bolest crevu
g. povisen krvni pritisak n. Kronowvu bolest ili ulcerozni kolitis
h. infarkt miokarda 0. virusni hepatitis

p. HIV
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Prilog 3. Skala depresije, anksioznosti i stresa — DASS-21

DASS-21

Molimo Vas da procitate svaku izjavu i zaokruzite broj 0,1,2 ili 3 koji pokazuje u kojoj meri se
tvrdnja odnosi na Vas u poslednjih 7 dana. Ne postoje tacni i netacni odgovori. Nemojte trositi
previse vremena na svaku izjavu. Sluzite se slede¢om skalom:

0 —to se NI MALO ne odnosi na mene ili NIKADA

1 —to se POMALO odosi na mene ili PONEKAD

2 —to se U PRILICNOJ MERI odnosi na mene ili CESTO
3 —to se UGLAVNOM odnosi na mene ili SKORO UVEK

< | g

215 |2 |x

v Z %) w

= e m >

z o L) )
1. | Primetio/la sam de me sitnice iznerviraju. 0 1 2 3 S
2. | Primetio/la sam da mi se suse usta. 0 1 2 3 A
3. | Nisam imao/la nikakvo lepo osecanje. 0 1 3 D

Imao/la sam poteSko¢a sa disanjem (recimo,
4. | osetio/la sam ubrzano disanje a nisam se fizicki

o
=
N
w
>

zamorio/la).
5. | Nisam imao/la snage da se pokrenem. 0 1 2 3 D
6. | Preterano reagujem u nekim situacijama. 0 1 2 3 S
7. | Ose¢am da se tresem (noge me “izdaju”). 0 1 2 3 A
8. | Tesko mi je da se opustim. 0 1 2 3 S
Nalazio/la sam se u situacijama u kojima sam
9. | bio/la toliko nervozan/nervozna da mi je bilo | 0 1 2 3 A
pravo olakSanje kada su se zavrSile.
10. | Osecao/la sam da nemam cemu da se nadam. 0 1 2 3 D
11. | Primetio/la sam da se lako iznerviram. 0 1 2 3 S

Primetio/la sam da koristim dosta “nervozne

12. oy
energije”.

13. | Osecao/la sam se tuzno i depresivno. 0 1 2 3 D
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Primetio/la sam da gubim strpljenje kada me nesto
14. | sputava (recimo kada ¢ekam u redu, na semaforui| 0 3 S
sl.)
15. | Imao/la sam osecaj da ¢u se onesvestiti. 0 3 A
Primetio/la sam da sam izgubio/la interes za
16. . . 0 3 D
veéinu stvari.
17. | Osecao/la sam se da kao osoba ne vredim mnogo. 0 3
18. | Bio/la sam jako osetljiv/a. 0 3 S
Vidno sam se znojio/la (npr. dlanovi) iako nije bilo
19. e oy . 0 3 A
vruce niti sam se fizicki zamorio/la.
20. | Osecao/la sam se uplaseno bez razloga. 0 3 A
21. | Mislio/la sam da Zivot ne vredi bas mnogo. 0 3 D
http://lwww2.psy.unsw.edu.au/dass/Serbian/Serbian.htm
Dr. Peter F. Lovibond,University of New South Wales, Australia, Adaptacija: Mr. Zoran

Protulipac MPsych, MAPS

Klju¢ DASS-21

DASS-21 Depresija Anksioznost Stres
Normalan 0-4 0-3 0-7
Blag 5-6 4-5 8-9
Umeren 7-10 6-7 10-12
Ozbiljan 11-13 8-9 13-16

- 17 +
Izuzetno ozbiljan 14 + 10 +

www.cesphn.org.au/preview/templates-1/641-dass-21-pdf/file
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Prilog 4. Wong-Bekerova vizuelno deskriptivna skala za procenu intenziteta bola

Wong-Baker FACES® Pain Rating Scale

ety =P BB 8 Aae\
®
@) (¥) (% S @) (&%
et — == ~ I\
Ne Boli Boli Malo Boli Jos Boli Boli
Boli Samo Malo Vise Vise Puno Najvise
No Hurts Hurts Hurts Hurts Hurts
Hurt Little Bit Little More Even More Whole Lot Worst

www.wongbakerFACES.org

©1983 Wong-Baker FACES® Foundation. Used with permission.
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BIOGRAFIJA

Dr Branislava Vukovi¢ rodena je 1979. godine u Kikindi. Osnovnu skolu i Gimnaziju zavrsila
je u Kikindi sa odli¢nim uspehom. Na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
diplomirala je 2008. godine sa prose¢nom ocenom 8,31. Po zavrSetku osnovnih studija upisala
je specijalisticke akademske studije iz oblasti Citologije, histohemije, elektronske mikroskopije
i embriologije; koje je zavrsila sa prose¢nom ocenom 9,00. Zavr$ni akademski specijalisticki
rad pod nazivom ,,Klasifikacija, genetika i razvoj neoplasti¢nih polipa i polipoza debelog creva“
odbranila je u martu 2012. godine na Medicinskom faklultetu u Beogradu. Na Stomatoloskom
fakultetu u Pancevu, Univerzitet ,,Privredna akademija*“ u Novom Sadu diplomirala je jula
2014. godine sa prose¢nom ocenom 9,06. Po zavrSetku osnovnih studija upisala je Doktorske
akademske studije. Od novembra 2014. godine radi kao Saradnik u nastavi za uzu nau¢nu oblast
Bazi¢na 1 pretklinicka stomatologija na katedri za Fiziologiju i Patolosku fiziologiju na
Stomatoloskom fakultetu u Pancevu. U aprilu 2016. godine upisala je zdravstvenu
specijalizaciju iz oblasti Oralne hirurgije. Septembra iste godine izabrana je u zvanje Asistenta
za uzu naucnu oblast Bazicna 1 pretklinicka stomatologija. Aktivno je uklju¢ena u proces
nastave 1 nau¢ne aktivnosti na katedri za Fiziologiju i Patolosku fiziologiju. Prezentovala je i

objavila viSe nau¢no struc¢nih radova.

174



	I. UVOD
	II.  PREGLED LITERATURE
	1. EVOCIRANI POTENCIJALI
	2. STRES
	2.1. Definicija stresa
	2.2. Stresori
	2.3. Homeostaza i alostaza
	2.4. Stresni odgovor
	2.4.1. Stresni događaj
	2.4.2. Kognitivna procena i afektivna integracija
	2.4.3. Neurološki aktivirajući mehanizmi
	2.4.4. Stresni odgovor
	2.4.4.1.  Neuronska osovina – Stresni odgovor putem inervacije ciljnih organa
	2.4.4.2.  Neuroendokrina osovina – „Bori se ili beži“ odgovor
	2.4.4.3.  Endokrina osovina
	2.4.4.3.1. Hipotalamo-hopofizno adrenalna osovina
	2.4.4.3.2. Somatotropna osovina
	2.4.4.3.3. Tireoidna osovina
	2.4.4.3.4. Osovina zadnjeg režnja  hipofize
	2.4.4.4.  Opšti adaptacioni sindrom
	2.4.4.4.1. Faza alarma
	2.4.4.4.2. Faza adaptacije
	2.4.4.4.3. Faza iscrpljenja
	2.4.4.4.4. Faza ozdravljenja
	2.4.5. Aktivacija ciljnih organa
	2.4.6. Prevladavajuće ponašanje (coping behavior)


	3. BOL
	3.1. Definicija bola
	3.2. Neuroanatomija bola
	3.3. Percepcija bola
	3.3.1. Transdukcija bolnih signala
	3.3.2. Transmisija bolnih signala
	3.3.3. Modulacija bola
	3.3.4. Percepcija bola

	3.4. Reakcija na bol
	3.5. Neuromatriks teorija bola


	III. CILJ ISTRAŽIVANJA
	IV. MATERIJAL I METODE
	V.  REZULTATI
	1. PARAMETRI STIMULACIJE I REGISTROVANJA EVOCIRANIH POTENCIJALA
	2. STANDARDIZOVANJE LATENCI I AMPLITUDA TALASA EVOCIRANIH POTENCIJALA
	2.1. Dužina trajanja snimka 300 ms
	2.2. Dužina trajanja snimka 500 ms

	3. EVOCIRANI POTENCIJALI POSLE PRIMENE BRUFENA, BROMAZEPAMA I PLACEBA
	3.1. Evocirani protencijali posle primene Brufena
	3.2. Evocirani protencijali posle primene Bromazepama
	3.3. Evocirani protencijali posle primene placeba
	3.4. Upoređivanje komponenti evociranih potencijala posle primene Brufena, Bromazepama i placeba

	4. EVOCIRANI POTENCIJALI PACIJENATA SA NEURALGIJOM TRIGEMINALNOG NERVA
	5. PROCENA STANJA STRESA NA OSNOVU SKALE DASS-21
	6. SISTEMSKI ARTERIJSKI PRITISAK I PULS
	7. EVOCIRANI POTENCIJALI ISPITANIKA POD STRESOM I PACIJENATA SA TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM NA OSNOVU NIVOA KORTIZOLA I α-AMILAZE U PLJUVAČKI
	7.1. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa kortizola u pljuvački
	7.2. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa ...... α-amilaze u pljuvački
	7.3. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na          osnovu nivoa kortizola u pljuvački
	7.4. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na .           osnovu nivoa α-amilaze u pljuvački

	8. ELEKTROMETRIJSKI TEST ISPITIVANJA PRAGA PERCEPCIJE BOLA ZUBNE PULPE I SUBJEKTIVNI ISKAZ O INTENZITETU BOLA

	VI. DISKUSIJA
	1. PARAMETRI STIMULACIJE I REGISTROVANJA EVOCIRANIH POTENCIJALA
	2. STANDARDIZOVANJE LATENCI I AMPLITUDA TALASA EVOCIRANIH POTENCIJALA
	2.1. Dužina trajanja snimka 300 ms
	2.2. Dužina trajanja snimka 500 ms

	3. EFEKTI PRIMENE BRUFENA, BROMAZEPAMA I PLACEBA NA EVOCIRANE POTENCIJALE
	3.1. Efekti primene Brufena na evocirane potencijale
	3.2. Efekti primene Bromazepama na evocirane potencijale
	3.3. Efekti primene placeba na evocirane potencijale
	3.4. Upoređivanje efekata primene Brufena, Bromazepama i  ..... placeba na evocirane potencijale

	4. EVOCIRANI POTENCIJALI PACIJENATA SA TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM
	5. PROCENA STANJA STRESA NA OSNOVU SKALE DASS-21
	6.  SISTEMSKI ARTERIJSKI PRITISAK I PULS
	7. EVOCIRANI POTENCIJALI ISPITANIKA POD STRESOM I PACIJENATA SA TRIGEMINALNOM NEURALGIJOM NA OSNOVU NIVOA KORTIZOLA I α-AMILAZE U PLJUVAČKI
	7.1. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa kortizola u pljuvački
	7.2. Evocirani potencijali ispitanika pod stresom na osnovu nivoa        α-amilaze u pljuvački
	7.3. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na osnovu nivoa kortizola u pljuvački
	7.4. Evocirani potencijali pacijenata sa trigeminalnom neuralgijom na osnovu nivoa α-amilaze u pljuvački

	8. ELEKTROOSETLJIVOST ZUBNE PULPE I SUBJEKTIVNI ISKAZ O INTENZITETU STIMULUSA

	VII.  ZAKLJUČCI
	VIII. LITERATURA
	PRILOZI
	BIOGRAFIJA

