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IZVESTAJ

Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Ane Mileti¢ pod nazivom ANALGETICKI EFEKTI TERAPIJE
LASEROM MALE SNAGE KOD PACIJENATA SA TEMPOROMANDIBULARNIM
DISFUNKCIJAMA napisana je na 144 strane, uz prikaz 33 tabele, 6 slika, 15 grafikona i 257
referenci iz savremene naucne literature. Disertacija sadrzi: sazetak na srpskom i engleskom

jeziku, uvod i naucnu osnovu problema, pregled literature, ciljeve istrazivanja sa hipotezama,
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materijal i metod istrazivanja, rezultate, diskusiju, zakljucke, literature i priloge.

U poglavlju Uvod autor se osvrée na principe savremenog koncepta terapije
temporomandibularnih disfunkcija (TMD), koji proizilaze iz kompleksne multifaktorijalne
etiologije i specifi¢nosti klinicke slike TMD. Posebno je istaknut znacaj prisustva hroni¢nog
bola i psihosocijalnih faktora na razvoj klinicke slike i terapijski ishod. Navedene su
karakteristike i prednosti terapije laserom male snage (LLLT), kao jednog od vida fizikalne
terapije TMD. Istaknuti su razlozi iz kojih proisti¢e potreba za daljim istrazivanjima na ovom

polju.

Poglavlje Pregled literature zapocinje definisanjem TMD i osvrtom na njihovu
epidemiologiju i etiologiju. Objasnjena je patofiziologija bola i znacaj uloge socijalnih,
psiholoskih 1 bihejvioralnih faktora u pojavi hroni¢nog bola. Dijagnostika TMD je detaljno
objasnjena kroz opis Klinicke slike i klini¢kih procedura znacajnih za diferencijalnu
dijagnostiku. Opisani su terapijski modaliteti koji se koriste u leCenju TMD, uz poseban osvrt
na LLLT, karakteristike i mehanizam dejstva laserskog zracenja. Povezanost stresa i klinicke
slike TMD objasnjena je kroz specifi¢nost neuroendokrinog odgovora na stres. Opisani su
znacaj i prednosti salivarnih biomarkera (kortizol u salivi i salivarna a-amilaza). U poslednjem
odeljku poglavlja opisana je uticaj TMD na kvalitet zivota pacijenata i znacaj ovog parametra

u evaluaciji terapijskih efekata.

Cilj istrazivanja doktorske disertacije je precizno definisan:

Ispitati da li terapija laserom male snage uti¢e na smanjenje intenziteta bola kod osoba sa

temporomandibularnim disfunkcijama.

Blizi ciljevi koji proisticu iz osnovnog cilja istraZivanja:

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

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

Zivota ispitanika sa temporomandibularnim disfunkcijama.



3. Ispitati uticaj klinicke slike temporomadibularnih disfunkcija na ishod terapije.

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

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

temporomandibularnim disfunkcijama pre i posle terapije.

U poglavlju Materijal i metod detaljno su opisane procedure izvodenja ove Klinic¢ke
prospektivne studije, sprovedene na Klinici za StomatoloSku protetiku, Klinici za
Maksilofacijalnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta u Beogradu i Klinici za fizikalnu medicinu
i rehabilitaciju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Detaljno su opisane klini¢ke
procedure koje su se upotrebljavale u dijagnostici i leCenju TMD, kao i u proceni terapijskih
ucinaka. Parametri LLLT i terapije NSAID detaljno su prikazani i opisani, kao i laboratorijske
procedure koje su bile upotrebljene pri analizi salivarnih biomarkera. U statisti¢ckoj analizi
podataka navedeni su svi testovi korisc¢eni za obradu podataka.

Rezultati studije izlozene su sistematicno kroz tabele i grafikone uz odgovarajuce
obrazlozenje.  Rezultati su prikazani u sedam odeljaka: 1) demografske i klinicke
karakteristike ispitanika; 2) intenzitet bola i terapijski modaliteti; 3) uticaj demografskih i
klini¢kih karakteristika pacijenata na ishod terapije; 4) funkcija orofacijalnog sistema; 5) ocena
kvaliteta Zivota; 6) povezanost bola i kvaliteta Zivota; 7) analiza aktivnosti salivarne a-amilaze

I koncentracije kortizola u salivi.

U poglavlju Diskusija obrazlozen je metodoloski postupak i svi prikazani rezultati
istrazivanja. Analizirani su rezultati intenziteta bola merenog tokom terapije i u razli¢itim
vremenskim periodima posle primenjenih terapijskih modaliteta. ObrazloZeno je povecanje
opsega maksimalnog bezbolnog otvaranja usta kao parametra funkcije orofacijalnog sistema.
Prodiskutovan je znacaj ocene kvaliteta zivota u proceni potreba pacijenata i terapijskih
ishoda. ObrazloZeni su rezultati ukupnog skora kvaliteta Zivota, kao i skorova svih 7 subskala
koje ¢ine OHIP-1 upitnika za procenu kvaliteta Zivota povezanog sa oralnim zdravljem.
Rezultati analize salivarnih biomarkera merenih u ispitanika ekeperimentalne i kontrolne
grupe, kao i unutar ekperimentalne pre i posle primenjenih terapisjkih modaliteta, takode su

analizirani. Takode, dato je poredenje sa rezultatima drugih naucnih istrazivanja, sistemati¢no,



za svaku oblast ispitivanja pojedinacno.
Na osnovu predstavljenih i diskutovanih rezultata izvedeni su Zakljuéci koji predstavljaju

jasne odgovore na postavljene ciljeve.

U Literaturi je naveden spisak od 257 referenci iz savremene i znacajne naucne literature.

Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati istrazivanja ukazuju da je u obe terapijske grupe (LLLT/NSAID) postignuta znacajna
redukcija intenziteta bola, kao i poboljSanje opsega maksimalnog bezbolnog otvaranja usta kao
odraza poboljSanja funkcije orofacijalnog sistema. Nisu uocene statisticki znacajne razlike
izmedu eksperimentalnih grupa u intenzitetu bola i opsegu maksimalnog bezbolnog otvaranja
usta ni u jednom momentu merenja posle primenjene terapije. Analize intenziteta bola i opsega
bezbolnog otvaranja usta tokom perioda pracenja od tri meseca ukazuju da su se postignuti

terapijski rezultati odrzali.

Poredenje skorova na skali OHIP-14 upitnika merenih pre pocetka terapije i tri meseca po
zavrSetku terapije ukazuju na znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota ispitanika sa TMD nakon
primenjenih terapijskih modaliteta. Nije uocena statistiCki znacajna razlika u oceni kvaliteta
zivota merenog tri meseca posle terapije izmedu ispitanika leCenih LLLT i ispitanika leCenih
NSAID.

Rezultati analize salivarnih biomarkera ukazuju na zajnacajno vecu aktivnost salivarne alfa-
amilaze kod ispitanika sa TMD u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe, dok znacajne
razlike u koncentraciji kortizola nisu uocene. Takode, nije uoCena razlika u parametrima

prethodno pomenutih salivarnih biomarkera merenim pre i posle terapije.

Uporedna analiza rezultata doktorske disertacije i rezultata drugih istraZivanja

Primena terapije laserom male snage u leCenju TMD predmet je mnogih skorasnjih istrazivanja,
dok je studija sprovedena u okviru ove doktorske disertacije prva koja ispituje efekte LLLT na

redukciju simptoma i znakova TMD u domacoj populaciji.

Rezultati doktorske disertacije ukazuju na pozitivan efekat primenjenog protokola LLLT u



redukciji bolnih simptoma TMD. Sli¢no tome, studije Marini i sar. (2010) i Khalighi i sar.
(2016) potvrdile su pozitivne analgeticke efekte LLLT, s tim rezultati navedenih studija
ukazuju da je kod ispitanika leCenih LLLT registrovana statisticki znacajno veca redukcija
bola nego kod ispitanika leCenih NSAID. Ova razlika mogla bi biti posledica razlicite
dinamike sesija LLLT, uz pretpostavku da ucestalije sesije, posredstvom kumulativnog efekta,

povecavaju dejstvo LLL.

Rezultati analize ponovljenih merenja u obe grupe ispitanika ukazali su na tendenciju
smanjenja intenziteta bola tokom perioda pracenja. Sli¢ne nalaze dali su i Ahrari i sar. (2014)
koji su vrsili evaluaciju efekata LLL talasne duzine 810nm kod ispitanika sa miofascijalnim
bolom mesec dana po zavrSetku leCenja. Takode, Moraes Maia i sar. (2014) registrovali su
redukciju bola i kod ispitanika leCenih LLLT 1 kod ispitanika koji su primili placebo, ali
redukcija bola odrzala se u periodu od 30 dana samo u grupi podvrgnutoj LLLT. Suprotno, u
skorasnjoj placebo kontrolisanoj studiji Magri i sar. (2017) smanjenje intenziteta bola merenog
na VAS skali odrzalo se u obe grupe ispitanika periodu od 30 dana, na osnovu ¢ega autori

zaklju€uju da LLLT nije efikasna u lecenju TMD.

U diskusiji je istaknuto da rezultati studija koje porede efekte razlicitih terapijskih modaliteta
mogu biti 1 posledica uobicajene fluktuacije simptoma TMD, §to je posebno karakteristi¢no za
bol misi¢nog porekla. U prilog tome govore rezultati longitudinalne studije Rammelsberg i sar.
(2003) koja je ukazala da su se kod 31% ispitanika simptomi i znaci miofascijalnog bola
zadrzali tokom pet godina, kod 33% ispitanika su nestali, dok je kod preostalih 36% ispitanika
bio registrovan rekurentni tok oboljenja (79).

Rezultati istrazivanja ukazuju da nije bilo razlike u efikasnosti primenjenih terapijskih
modaliteta u odnosu na podgrupu TMD (mi$i¢na, zglobna, kombinovana miSi¢no-zglobna
disfunkcija). Melis i sar. (2012) u svom preglednom radu zakljuéili su da je LLLT efikasnija u
lecenju TMD zglobnog nego misi¢nog porekla, dok rezultati ove doktorske disertacije ukazuju
da je protokol primenjen u nasem istrazivanju efikasan u smanjenju bola i misi¢nog i zglobnog

porekla.

Rezultati doktorske disertacije potvrduju znacajan uticaj TMD na kvalitet Zivota, $to je u skladu

sa rezultatima mnogih dosadasnjih studija (Bayat i sar., 2017; Blanco-Aguilera i sar., 2014,



Alajbeg i sar. 2014, Barros i sar., 2009; Almoznino i sar. 2015). Korelaciona analiza ukazala je
na statisticki visoko znac¢ajnu povezanost intenziteta bola i ukupnog skora na skali OHIP-14 u
ispitanika sa TMD merenog pre pocetka terapije. Medutim, niska apsolutna vrednost
koeficijenta korelacije ukazuje na znacajna odstupanja u dozivljaju bola i njegove povezanosti

sa ocenom kvaliteta Zivota povezanog sa oralnim zdravljem u ispitivanom uzorku.

Rezultati istrazivanja ukazuju da se skor na skali ocene kvaliteta Zivota statisticki znacajno
smanjio posle primene terapije, nezavisno od primenjenog terapijskog modaliteta, $to je takode
u skladu sa razultatima dosadas$njih istrazivanja (TUrp i sar., 2007; Alajbeg i sar. 2014, Su i sar.,
2014). Dobijena je statisticki znacajna razlika prilikom poredenja skorova pre i posle terapije
izmedu jedinica posmatranja (within-subjects), kao i prilikom poredenja proseénih vrednosti
skorova (mean-difference). Statisti¢ki znacajno smanjenje uoceno je i izmedu skorova merenih

pre i posle primene terapije na svih 7 subskala OHIP-14 upitnika.

U ispitivanom uzorku, ispitanici sa simptomima i znacima TMD pre pocetka terapije imali su
statisticki znacajno vece koncentracije salivarne a-amilaze u poredenju sa ispitanicima
kontrolne grupe. Ovo je prva studija koja ispituje koncentracije salivarne a-amilaze kod
pacijenata sa TMD. Istaknuto je da, s obzirom na mali uzorak i visoku varijabilnost u
registrovanoj aktivnosti salivarne a-amilaze, rezultate treba razmatrati sa oprezom i da u daljim
istrazivanjima treba uzeti u obzir i druge faktore koji ovim istraZivanjem nisu obuhvaceni, a koji

mogu znacajno uticati na aktivnost salivarne a-amilaze.

U ovoj studiji nije uo€ena razlika u koncentraciji kortizola u pljuvacci izmedu ispitanika sa
TMD 1 ispitanika kontrolne grupe, $to je u skladu sa rezultatima dosadasnjih studija (Nilson i
sar., 2010; Quartana i sar., 2010; Jo i sar., 2016), iako su u pojedinim studijama dobijeni

suprotni rezultati (Korszun i sar., 2002).

Prepostavka u istrazivanju je bila da bi smanjenje intenziteta bola kod ispitanika sa TMD moglo
biti pradeno 1 smanjenjem koncentracije salivarne a-amilaze i kortizola. Medutim, rezultati
istrazivanja ukazuju da nije doslo do znacajnog smanjenja koncentracija salivarne a-amilaze,
kao ni kortizola, posle primene terapijskih modaliteta. Ovakvi rezultati istraZivanja u skladu sa

rezultatima Doepel i sar. (2009).
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Zakljucéak (obrazloZenje nauénog doprinosa)

Posle proucavanja dostavljene doktorske disertacije dr Ane Mileti¢ pod nazivom
ANALGETICKI EFEKTI TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE KOD PACIJENATA
SA TEMPOROMANDIBULARNIM DISFUNKCIJAMA komisija u sastavu: doc. dr Igor
DPordevi¢, prof. dr Mirolsav Andri¢ i doc. dr Aleksandra Vidakovi¢, jednoglasno je donela
slede¢i zakljucak:

Doktorska disertacija ANALGETICKI EFEKTI TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE
KOD PACIJENATA SA TEMPOROMANDIBULARNIM DISFUNKCIJAMA dr Ane
Mileti¢ predstavlja znac¢ajan naucni doprinos u oblasti multidisciplinarnog pristupa lecenju
temporomandibularnih disfunkcija. S obzirom da rezultati studije pokazuju da je protokol

LLLT primenjen u istrazivanju efikasan u redukciji bola u pacijenata sa TMD, moze se
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zakljuciti da se terapija laserom male snage, uz odabir odgovaraju¢ih parametara laserskog
zracenja 1 dinamike sesija, moze preporuciti kao pouzdan i bezbedan metod u kontroli bola
orofacijalne regije muskulo-skeletnog porekla. Doktorska disertacija dr Ane Mileti¢ uradena
je prema svim principima naucnog istrazivanja Sa precizno postavljenim ciljevima,
orginalnim nauc¢nim doprinosom, savremenom metodologijom rada, adekvatno prikazanim i
prodiskutovanim rezultatima i jasno uoblicenim zaklju¢cima. Na osnovu svega navedenog,
Komisija predlaze Nastavno-nau¢énom vecu Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju dr Ane Mileti¢ i odobri njenu javnu odbranu

radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka - stomatologija.
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