NAUCNO - NASTAVNOM VECU

STOMATOLOSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na osnovu ¢lana 50. Statuta Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, Nastavno -
naucno vece Stomatoloskog fakulteta, na V redovnoj sednici u Skolskoj 2017/18. godini, odrzanoj
27.03.2018. godine, donelo je odluku o imenovanju Komisije za ocenu zavrSene doktorske
disertacije kandidata dr Bojane Zori¢, pod nazivom: "Afektivni status i ehogenost jedara rafe 1

supstancije nigre u proceni efikasnosti terapije Sindroma pekuceg bola usne duplje.”

Komisija u sastavu:

1. Prof. Dr Milo§ Hadzi - Mihailovi¢, vanredni profesor na Stomatoloskom fakultetu u
Beogradu

2. Doc. Dr Dragan Stanimirovi¢, docent na StomatoloSkom fakultetu u Beogradu

3. N.sar. Ass. dr Milija Mijajlovi¢, asistent i nau¢ni saradnik na Medicinskom fakultetu u

Beogradu

pregledala je rukopis prilozene doktorske disertacije i Nastavno-nau¢nom vecu Stomatoloskog

fakulteta podnosi sledec¢i

IZVESTAJ

Dr Bojana (Smilja) Zori¢ rodena je 02.02.1988. godine u Beogradu, gde je zavrsila
osnovnu $kolu i gimnaziju. Stomatoloski fakultet u Beogradu je upisala skolske 2007/08. godine i
diplomirala 2012. godine sa prose¢nom ocenom 9,14. Na Stomatoloskom fakultetu u Beogradu
proglasavana je za najboljeg studenta godine tri puta (2010.;2012.; 2013. godine), kao i za
drugog najboljeg diplomiranog studenta Stomatoloskog fakulteta u Skolskoj 2012. godini.

Ucestvovala je na 53. Kongresu biomedicinskih nauka sa medunarodnim uces¢em 2012., sa



temom Prevalencija razli¢itih klini¢kih formi infekcije Candidom albicans. Po zavrsetku fakulteta
obavila je obavezan lekarski staz na Klinikama StomatoloSkog fakulteta u Beogradu, a struc¢ni
ispit za doktora stomatologije je polozila 2013. godine. Doktorske akademske studije na
Stomatoloskom fakutetu u Beogradu je upisala skolske 2012/13.godine. Trenutno je na zavr$noj
godini zdravstvene specijalizacije iz oblasti Parodontologija i oralna medicina. Od 2016. godine
je angazovana na projektu Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja pod nazivom
Interakcija etiopatogenetskin mehanizama parodontopatije i periimplantitisa sa sistemskim
bolestima danasnjice (broj projekta 41008).

Kao rezultat svog istrazivanja, deo rezultata Doktorske studije objavila je u €asopisu od
medunarodnog znacaja Gerodontology (M22), 25.03.2018. DOI: 10.1111/ger.12332, The
efficacy of fluoxetine in BMS — A cross-over study (Bojana Zoric, Ljiljana Jankovic, Jovana

Kuzmanovic Pficer, Jasna Zidverc-Trajkovic, Milija Mijajlovic, Dragan Stanimirovic).

Nastavno - naucno vece StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na VI
redovnoj sednici u 2014/15 $kolskoj godini, odrzanoj 09.06.2015. godine usvojilo pozitivan
Izvestaj stru¢ne komisije za ocenu predloga teme i imenovalo Prof. Dr Ljiljanu Jankovi¢ za

mentora i Doc.Dr Jasnu Zidverc - Trajkovi¢ za komentora u izradi ove doktorske disertacije.

Doktorska disertacija dr Bojane Zori¢ pod nazivom: “Afektivni status i ehogenost jedara

rafe i supstancije nigre u proceni efikasnosti terapije Sindroma pekuéeg bola usne duplje”

izloZzena je na 116 strana, rasporedenih u 8 poglavlja: Uvod, Cilj, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura (sa 134 bibliografska podatka), Prilozi. Tekst je

dokumentovan sa 10 slika, 35 tabela i 5 grafikona.

U Uvodu kandidat detaljno opisuje karakteristike afektivnih poremecaja, anatomiju i
patofizilogiju jedara rafe i supstancije nigre, kao i karakteristike primarnog i sekundarnog
Sindroma pekuéeg bola usne duplje. SPU se manifestuje hroni¢nim ose¢ajem peckanja i zarenja u
usnoj duplji. On se moze javiti u dve klinicke forme, kao primarni i sekundarni. Primarni
Sindrom pekuceg bola usne duplje je idiopatski, prisutan kod bolesnika sa klinicki zdravom
oralnom sluzokozom, kada su isklju¢eni svi lokalni i opsti faktori koji dovode do pojave ovakvih
simptoma 1 prema definiciji u Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja, predstavlja ose¢aj pecenja u

ustima i dizestezije koje se ponavljaju tokom dana, viSe od 2 sata i duze od 3 meseca, bez klinicki
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evidentne lezije. Sekundarna forma Sindroma pekuéeg bola usne duplje je prouzrokovana

lokalnim i sistemskim faktorima.

Zori¢ dr Bojana navodi da su osnovne karakteristike Sindroma pekuceg bola usne duplje
simptomi zarenja i peckanja u usnoj duplji. Ove simptome pacijenti opisuju kao Zzarenje,
peckanje, svrab, trnjenje, probadanje, mravinjanje, kao da je sluzokoza dosla u dodir sa ljutom
paprikom ili vru¢im napitkom. Pacijenti ponekad navode da je prisutan i bol. Simptomi su

najcesce obostrani i ne prate distribuciju odredenog senzornog nerva.

Kandidat dr Bojana Zori¢ istiCe da Sindrom pekuéeg bola usne duplje predstavlja

oboljenje koje se ¢esce javlja kod osoba Zenskog pola, srednje 1 starije Zivotne dobi.

Etiologija primarnog Sindroma pekuceg bola usne duplje je nepoznata. Sekundarni

Sindrom moZe biti izazvan lokalnim 1/ili opStim etioloskim faktorima.

Zori¢ dr Bojana ukazuje da su lokalni etioloski faktori koji dovode do nastanka Sindroma
pekuceg bola usne duplje mnogobrojni. Neki od najces¢ih lokalnih faktora su: lokalne iritacije
(Cvrste zubne naslage, karijes, jatrogeni faktori, atricija i abrazija zuba), infekcije (oralna
kandidioza), razvojne anomalije (lingua plicata), lose navike (pusenje, alkohol, zacinjena hrana),
parafunkcije (tiskanje jezika, bruksizam, stiskanje zubima), poremecen integritet oralne
sluzokoze (lichen planus, lingua geographica), neadekvatni protetski radovi, alergija na
stomatoloske materijale, galvanska struja, Kostenov sindrom i dr. Medutim, kao opste ctioloske
faktore za nastanak Sindroma pekuceg bola usne duplje kandidat navodi: anemije, angiopatije,
ahilije, avitaminoze, endokrini poremecaji, psihogeni poremecaji, poremecaj nerava, nezeljeno

dejstvo lekova i starost.

Analizom dostupne literature, dr Bojana Zori¢ je konstatovala da se postojanje primarnog
SPU kod pacijenata dovodi se u vezu sa postojanjem poremecaja raspolozenja, anksioznosti i
depresije. Takode se navodi da postoji povezanost hipoehogenosti jedara rafe i pojave depresije.
Rafe, kao anatomska struktura, predstavlja jedra koja se nalaze u mozdanom stablu, odnosno u
srednjem mozgu. Njihova glavna funkcija je da oslobadaju serotonin, pa se smatra da grupa
antidepresiva, selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI), deluje u ovom jedru. Autor
paznju posvecuje 1 promenama u dopaminergickom nigrostrijatnom putu, zato $to se u literaturi

pominje moguéa povezanost hipofunkcije dopaminergickog sistema u bazalnim ganglijama sa
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primarnim Sindromom pekuceg bola. Ovi nalazi pokazuju da postoje izmene u pre- |
postsinaptickom dopaminskom sistemu koje su sli¢ne promenama kod Parkinsonove bolesti. Kod
bolesnika sa primarnim Sindromom i kod Parkinsonove bolesti prisutan je nizak nivo dopamina u
bazalnim ganglijama, $to dovodi do gubitka inhibicije trigeminalnog refleksa u mozdanom stablu.
Anatomski, bazalne ganglije ¢ine Cetiri glavne strukture: striatum, globus palidus, subtalamicki
nukleus 1 supstancija nigra. Ova jedra primaju sve senzorne informacije, ukljucujuci i oseéaj bola.
Njihova disfunkcija dovodi do poremecaja u pokretima, §to ukazuje i na znaajnu ulogu u
motornoj kontroli. Supstancija nigra je struktura u srednjem mozgu koja pripada bazalnim
ganglijama i ekstrapiramidnom sistemu. Ona predstavlja motorni centar koji je, zajedno sa
crvenim jedrom, zaduZen za odrZavanje normalnog tonusa skeletnih miSi¢a i1 odrZavanja

normalnog poloZaja glave 1 tela u prostoru.

Kandidat dr Bojana Zori¢ navodi da su subjektivne tegobe najCes¢e lokalizovane na
jeziku, donjoj usni i tvrdom nepcu, rede zahvataju gornju usnu i donji alveolarni greben, dok se
retko javljaju na bukalnoj sluzokozi 1 podu usta. Pacijenti mogu da se zale i na druge, pratece,
simptome kao S§to su suvoca usta, poremecaj Cula ukusa (izmenjen ukus ili nedostatak osecaja
ukusa), neprijatan ukus u ustima. Simptomi Sindroma pekuceg bola usne duplje se najéeSce

pojacavaju krajem dana, ali veoma retko ometaju san.

Prema vazecoj klasifikaciji, pacijenti sa Sindromom mogu se svrstati u 3 grupe, na osnovu

pojave simptoma i njihove progresije:

Tip 1: tegobe nisu prisutne ujutru, nakon budenja, ali se javljaju u toku dana i dostizu
najjaci intenzitet uvece. U ovoj grupi bolesnika mogu biti prisutni sistemski poremecaji,

kao $to su deficit nutritijenata ili dijabetes melitus.

Tip 2: tegobe su prisutne ceo dan, u kontinuitetu, i Cesto oteZavaju san pacijentu. Kod ove
grupe pacijenata je Cesta hipofunkcija parotidne zlezde, promene raspolozenja, promene

u nacinu ishrane, smanjena zelja za socijalizacijom.

Tip 3: tegobe su prisutne povremeno, sa periodima bez simptoma tokom dana. Cesto se

kod ovih pacijenata uo€avaju anksioznost i alergijske reakcije, posebno na aditive u hrani.



Polazeci od ¢injenice da antidepresivna terapija pokazuje efikasnost u odnosu na klinicke
karakteristike i afektivni status kod obolelih od pSPU, kao i da je moguéa etiologija ovog
oboljenja povezana sa promenama u preuzimanju serotonina u mozgu, kandidat je definisao

sledece ciljeve istrazivanja:

1) Evaluacija klini¢kih karakteristika Sindroma pekuéeg bola usne duplje,

2) Eliminacija lokalnih i sistemskih etioloskih faktora u nastanku Sindroma,

3) Odredivanje neuroloskog i psiholoskog profila bolesnika,

4) Utvrdivanje ehogenosti jedara rafe primenom transkranijalne sonografije i povezanost
sa klinickim i afektivnim statusom bolesnika,

5) Korelacija ehogenosti supstancije nigre sa klinickim i afektivnim statusom bolesnika,
Procena efikasnosti primenjene terapije kod bolesnika sa Sindromom, na osnovu subjektivnih i

objektivnih parametara.

U slede¢em poglavlju autor nas upoznaje sa upotrebljavanim Materijalom i metodama.
Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu i Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije. Studija je obuhvatila 70
pacijenata sa simptomima zarenja i pecenja u usnoj duplji. Od ukupnog broja pacijenata, kod njih
40 je nakon anamneze, klinickog pregleda i dopunskih testova ustanovljena dijagnoza

sekundarnog SPU. Ukupno 30 pacijenata je uklju¢eno u ovo istrazivanje sa dijagnozom pSPU.

Tokom ispitivanja je obavljen stomatoloski pregled, laboratorijska analiza krvi, neuroloski
pregled, psiholoski testovi, ultrazvuéni pregled mozdanog parenhima (TCS) i ordinirana terapija
od strane specijaliste neurologa. Efikasnost terapije je pracena na osnovu subjektivnih parametara
(vrednosti Vizuelno Analogne Skale - VAS) i rezultata psiholoskih testova, ultrazvuénim

pregledom mozdanog parenhima i neuroloskim pregledom, nakon tri i Sest meseci terapije.
Svi dobijeni rezultati su bili i adekvatno statisti¢ki obradeni.

Rezultati doktorske disertacije dr Bojane Zori¢ pokazuju da se pSPU ¢esce javlja kod
osoba zenskog pola, srednje i starije Zivotne dobi. NajeS¢e su simptomi lokalizovani na

sluzokoZi dorzalne povrSine jezika. Prosecna duZina trajanja simptoma je iznosila 24 meseca.



Kandidat navodi da su se tegobe javljaje naj¢es¢e popodne i uglavnom nisu ometale san. Takode,

simptomi su se najcesce javljali iznenada.

Prisustvo osecaja suvoce usta je bilo prisutno kod veéeg broja pacijenata, ali objektivno

izmeren salivarni protok je bio u granicama fizioloskih vrednosti.

Kandidat istice da su vrednosti skala depresivnosti (HAM-D i BDI) pre ordiniranja
terapije ukazivale na prisustvo simptoma depresivnosti kod vise od polovine pacijenata.
Vrednosti HAM-A skale su ukazale na odsustvo simptoma anksioznosti kod veceg broja
pacijenata.

Nakon oba terapijska ciklusa, doslo je do smanjenja broja pacijenta sa simptomima

depresivnosti. Takode, prikazano je i znac¢ajno smanjenje vrednosti VAS nakon terapije.

Pregledom parenhima mozga TCS-om je pre terapije kod oko polovine pacijenata bio
prisutan gradus 0, dok je nakon terapije utvrdena promena gradusa kod nekoliko pacjenata, ali
nije postojala znacajnost. Ehogenost SN je bila kod vecine pacijenata u granicama normalne

ehogenosti.

Kandidat je konstatovao da je efikasnost terapije bila prisutna kod skoro dve trecine

pacijenata nakon drugog terapijskog ciklusa.

U Diskusiji dobijenih rezultata ukazuje se da je u skladu sa podacima iz literature, pSPU
prisutan uglavnom kod osoba Zenskog pola, srednje i starije zivotne dobi. Karakteristike SPU,
kao $to su duzina trajanja simptom, starost pacijenata, lokalizacija, dnevni raspored tegoba,

poklapaju se sa podacima iz dostupne naucne literature.

Kandidat ukazuje da na podatak da su depresija i anksioznost Cesti kod populacije koja
prijavljuje simptome hroni¢nog bola, ali se postavlja pitanje da li su oni posledica tog bola ili
njegov uzrok. Cesto se govori o neuroloskoj i psiholodkoj osnovi ovog oboljenja. Iako veza pSPU

1 psiholoskih faktora postoji, nije dokazano da su oni etioloski faktor u nastanku oboljenja.

Prisustvo depresivnosti je, kako se navodi u Doktorskoj disertaciji, povezano i sa snizenim
nivoom serotonina u mozgu, koji se u najvecoj meri nalazi u jedrima rafe. Transkranijalna

sonografija je metoda kojom se ispituje ehogenost jedara rafe i supstancije nigre. Pregledom



literature putem PubMed-a pronadena je samo jedna pilot studija iz 2017. godine koja se bavi
primenom TCS-a kod pacijenata sa pSPU. Smanjenje ehogenosti RM je karakteristi¢an nalaz kod
pacijenata sa primarnom depresijom ili onom koja je povezana sa neurodegenerativnim
oboljenjima, poput Parkinsonove bolesti. Hipoehogenost jedara rafe je uobicajen nalaz kod 50-
70% bolesnika sa depresijom, dok je ehogenost SN uglavnom normalna. Ona je, takode,

povezana sa odgovorom na terapiju selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina.

Lekovi iz grupe SSRI se ¢esto upotrebljavaju u terapiji pSPU, na osnovu podataka iz literature. U
ovom istrazivanju je pacijentima prepisivan fluoksetin hidrohlorid koji pripada grupi SSRI.
Navedeni lek ima antidepresivni efekat koji postize selektivnom inhibicijom preuzimanja
serotonina u presinapticke nervne zavrSetke sto dovodi do duzeg zadrzavanja i pojacanog dejstva
serotonina u centralnom nervnom sistemu. U literaturi postoji mali broj studija koje su ispitivale

dejstvo nekog od lekova iz grupe SSRI u terapiji pSPU.

Kandidat je na osnovu rezultata studije doneo sledece Zakljucke:

-Primarni Sindrom pekuceg bola usne duplje se ¢esce javlja kod osoba Zenskog pola (93,3%).
-Najcesc¢a lokalizacija simptoma pSPU je na jeziku (93,3%).

-Simptomi pSPU su najceS¢e odsutni ujutru nakon budenja, pojacavaju se tokom dana i
najintenzivniji su popodne i uvece (66,7%). Takode, simptomi najeS¢e pocinju spontano
(63,3%).

-Kod vise od polovine prvobitno pregledanih pacijenata su dijagnostikovani neki od lokalnih ili
sistemskih etioloskih faktora u nastanku SPU (loSa oralna higijena, ¢vrste naslage na prisutnim
zubima, oralna bakterijska ili gljivi¢na infekcija, oralni lichen planus reticularis, geografski jezik,
Kostenov sindrom, anemija, gastritis, terapija ACE inhibitorima, diabetes mellitus, depresija).
Neki od tih faktora su eliminisani (oralna infekcija kod 2 pacijenta, loSa oralna higijena, anemija,
zamenjeni ACE inhibitori) 1 ti pacijenti su uklju€eni u istraZivanje.

-Neuroloskim pregledom je utvrden uredan nalaz kod 73,3% pacijenata, dok je kod ostalih
ustanovljeno prisustvo polineuropatije (10%), cerebrovaskularnih bolesti (13,3%) i bolesti

ekstrapiramidalnog sistema (3,3%). Anksioznost je utvrdena kod 20% pacijenata, na osnovu



HAM-A. Depresivnost je nadena kod 56,7% (HAM-D), odnosno 60% (BDI) pacijenata pre
terapije.

-Pregledom pacijenata TCS-om utvrden je gradus 0 RM kod njih 53,3% pre terapije, ali nije
pokazana statisticki znacajna povezanost hipoehogenosti RM sa afektivnim poremecajima (na
osnovu vrednosti mernih skala).

-Nakon drugog terpijskog ciklusa, gradus 0 RM je bio prisutan kod 40% pacijenata, bez
statisticke znacajnosti u odnosu na prvi i drugi pregled TCS-om. Dokazana je statistiCka
znacajnost u odnosu RM i vrednosti HAM-D nakon 6 meseci terapije.

-Vrednosti SN se nisu menjale u odnosu na prvi pregled TCS-om i nije utvrdena povezanost sa
afektivnim 1 klini¢kim statusom pacijenata.

-Terapija fluoksetinom je bila efikasna kod 70% pacijenata nakon 6 meseci, na osnovu rezultata
VAS.

-Ustanovljena je statistiCka znacajnost u vrednostima mernih skala pre terapije i nakon 6 meseci.
Na osnovu takvih rezultata bismo mogli pretpostaviti da je terapija antidepresivnim lekom
efikasna kako u terapiji simptoma pSPU, tako i u terapiji afektivnih poremecaja.

-Utvrdena je statistiCka znacajnost u odnosu ehogenosti RM 1 vrednosti VAS nakon 6 meseci
terapije, Sto nas moze dovesti do pretpostavke da je terapija SSRI efikasna kod depresivnih

pacijenata sa simptomima pSPU.



ZAKLJUCNO MISLJENJE

Dr Bojana Zori¢ je za temu svoje Doktorske disertacije izabrala veoma akutan i znacajan

problem, kako u stomatologiji, tako i u drugim granama medicine.

Prema nasem saznanju, ova Doktorska disertacija predstavlja prvu opseznu studiju o povezanosti
primarnog Sindroma pekuceg bola usne duplje i afektivnih poremecaja, a sa primenom
transkranijalne parenhimske sonografije kao pomocéne metode u prikazivanju pomenute
povezanosti. Uvidom u dostupnu nau¢nu literaturu uocava se tek manji broj studija koje se bave
detaljnijim ispitivanjem povezanosti afektivnih poremecaja i razvoja pSPU, a uz pomo¢ novijih
dopunskih metoda pregleda. Imaju¢i u vidu da je SPU cest problem kod pacijenata u
svakodnevnoj stomatoloskoj praksi, sve je veci interes naucne zajednice da ulaze u ispitivanja

koja bi ustanovila koja je prava etiologija pSPU.

Doktorska disertacija dr Bojane Zori¢

"Afektivni status i ehogenost jedara rafe i supstancije nigre u proceni efikasnosti
terapije Sindroma pekuceg bola usne duplje” izloZena je na 116 strana, rasporedenih U 8
poglavlja: Uvod, Cilj, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija, Zaklju¢ak, Literatura (sa 134
bibliografska podatka), Prilozi. Tekst je dokumentovan sa 10 slika, 35 tabela i 5 grafikona.

Sagledavajuci rezultate ove Doktorske disertacije, moze se zakljuciti da je upotreba TCS-a
znacajna dopunska metoda kod pacijenata sa pSPU koji pokazuju simptome depresivnosti i
predstavlja metodu koja se do sada nije upotrebljavala kod pacijenata sa SPU. Na osnovu toga
ova studija je jedna od prvih koja je TCS upotrebila u pracenju ishoda terapije kod pacijenata sa
pSPU. Bitno je napomenuti da je fluoksetin, kao selektivni inhibitor preuzimanja serotonina, dao
zadovoljavaju¢e efekte u terapiji pSPU, Sto predstavlja znafajnu informaciju za odredivanje

terapijskih modaliteta kod pacijenata sa pSPU.



Zbog toga, izabrana Komisija predlaze Nau¢no — nastavnom veéu Stomatoloskog fakulteta

u Beogradu da prihvati zavrSenu Doktorsku disertaciju dr Bojane Zori¢ i predlozi Komisiju za

odbranu Doktorske disertacije.

U Beogradu, 18.04.2018. godine

Clanovi komisije:

1. Prof. Dr Milo§ Hadzi-Mihailovi¢,

vanredni profesor na Stomatoloskom fakultetu u Beogradu

2. Doc. Dr Dragan Stanimirovi¢,

docent na Stomatoloskom fakultetu u Beogradu

3. N.sar. Ass. dr Milija Mijajlovi¢,

asistent i nau¢ni saradnik na Medicinskom fakultetu u Beogradu
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