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SAZETAK

Temporomandibularni poremecaji  (TMP) naje$¢i su poremecaji zvaCnoga Sustava
nedentalnoga porijekla. Najc¢es¢i simptom je bol u podru¢ju ¢eljusnoga zgloba i/ili Zva¢nih
miSica, a traje li kontinuirano Sest mjeseci ili duze, postaje kroni¢na. Cilj ove prospektivne
dvostruko slijepe placebo studije bio je ustanoviti mogu li niske doze amitriptilina (triciklicki
antidepresiv) umanjiti kroni¢nu bol u pacijenata s TMP-om te ima li kroni¢na bol utjecaja na
kvalitetu zivota. Od sveukupno 40 ukljucenih pacijenata, 31 (prosjecne dobi 48 godina) je
zavrSio istrazivanje. Dijagnoza kroni¢nog TMP-a postavljena je pomocu dijagnosti¢koga
kriterija za istrazivanje temporomandibularnih poremecaja. Pacijenti su nasumicno podijeljeni
u dvije skupine: ispitanici ispitne skupine primali su 25 mg amitriptilina, a ispitanici
kontrolne skupine placebo lijek. Terapija se provodila 2 mjeseca, a mjere ishoda (bol prema
VAS-skali, OHIP-14, iznosi kretnji donje ¢eljusti) procjenjivane su na pocetku te prvi i drugi
mjesec od pocetka terapije. Vrijednosti VAS-a bile su znacajno nize u obje skupine nakon 2
mjeseca (ispitna skupina P<0,001; kontrolna skupina P=0,009). Ukupan postotni pad
vrijednosti VAS-a u odnosu na pocetne vrijednosti u ispitnoj skupini iznosio je 63,3 %, a u
kontrolnoj skupini 16,2 %. Kvaliteta zivota procjenjivana OHIP-14 upitnikom znacajno je
poboljsana u ispitnoj skupini (P<0,001) dok u kontrolnoj skupini promjena ukupnog OHIP-a
nije bila statisticki znacajna (P=0,184). Nakon 2 mjeseca iznos bezbolnoga otvaranja usta
povecao se za 20,5 % u ispitnoj skupini, a u kontrolnoj skupini taj je iznos poveéan za 3,22 %.
Zaklju€no, amitriptilin moZe umanjiti kroni¢nu bol u pacijenata s TMP-om, ali ju ne moze u
potpunosti ukloniti. Amitriptilin znacajno utjeCe na poboljSanje mandibularne dinamike i

kvalitete Zivota u pacijenata s kronicnim TMP-om.

Kljucne rijeci: temporomandibularni poremecaj, amitriptilin, kvaliteta Zivota, kroni¢na bol.



SUMMARY
Objective of work

Temporomandibular disorders (TMD) are most common orofacial pain conditions of non-
dental origin. It is not a unique diagnosis, but a group of various problems which manifest by
similar symptoms. The most frequent symptom of TMD is pain, usually located in the
masticatory muscles and/or temporomandibular joint. When this pain lasts for 6 months or
longer, it becomes chronic and can thereby significantly affect normal daily functioning of an
individual. Considering the fact that the effects of changes at the central nervous system level
can play a role in the etiology of chronic painful conditions, in treatment of these disorders it
would be justified to use drugs with systemic effects, e.g. anti-depressants. The purpose of
this study was to determine whether amitriptyline (tricyclic antidepressant) can reduce chronic
pain in patients with temporomandibular disorder, and if so, for how long .Also, it sought to
determine if amitriptyline affects patients” functional limitations and whether it can

improve/positively affect the quality of life.
Materials and Methods

The study encompassed 40 test subjects and ended up with 31 of them, with average age of 48
years ((+18.43 years). The diagnosis of chronical TMD was set using a diagnostics criteria for
the research of temporomandibular disorders (RDC/TMD protocol). Study was conducted as a
prospective double-blind placebo study. Patients were randomly divided in two groups: test
subjects in the first group received 25 mg of amitriptyline, while test subjects in the control
group received a placebo. Treatment was applied during a period of 2 months, while resulting
parameters (pain per VAS, OHIP 14, amount of movement of the mandibula,
presence/existence of deviation / deflection, joint sounds) have been assessed at check-ups

undertaken in first and second month starting from therapy commencement.
Results

Results of this research have shown significant pain reduction after two months in both test
groups (amitryptiline group P 0,001, control group P=0,009), with significant difference
appearing between groups after 2 months of therapy, in favour of the amitriptyline group.
Pain was not completely removed, but was reduced by 63.3 % in amitryptiline group versus



control group in which reduction of pain was only 16.2 %. Life quality was assessed using the
OHIP-14 questionnaire which contains 7 subgroups of questions. After 2 months of therapy,
in all questionnaire subgroups there was a significant improvement of quality of life in favour
of the amitriptyline group. The overall OHIP value was reduced by 67.85 % in amitriptyline
group (P 0,001), and there was no such difference in control group (P=0,184). After 2 months
of therapy, subjects of amitryptiline group had 20.5 % greater painless jaw opening versus

control group in which improvement was greater for 3.22 %.

Key words: temporomandibular disorder, amitriptyline, quality of life, chronic pain
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1.1. Temporomandibularni poremecaji

Temporomandibularni poremecaji (TMP) naje$¢i su poremecaji nedentalnoga
porijekla u Zvaénom sustavu. Zahvacaju celjusni zglob ili zZva¢ne misice, a ponekad se
odredeni znakovi i simptomi pojavljuju na objema anatomskim strukturama. Cesti su u opéoj
populaciji, ali lije¢nicku pomo¢ zbog znakova i simptoma TMP-a trazi svega 3,6 do 7 %
osoba. Najces¢i subjektivni simptomi i klini¢ki znakovi zbog kojih pacijent dolazi u
stomatolosku ordinaciju jesu bol ili osjetljivost u podruju Zzvacnih misi¢a Vili
temporomandibularnoga zgloba, ogranicenje kretnja donje Celjusti, najéeS¢e otvaranja, te
zvukovi u zglobu. Prema nekim istrazivanjima bol u podru¢ju zva¢nih misi¢a najéescéa je
tegoba zbog koje pacijenti traze pomo¢, a naj¢esc¢i je nalaz pri pregledu pacijenta s TMP-om
skljocaj zgloba (1, 2). Cest je slu¢aj da se osobe sa $kljocajem zgloba uopée ne Zale na bol.
Mogucénost uspjesne terapije TMP-a ovisi o trajanju poremecaja. Akutna se stanja uz pravilnu
terapiju uglavnom uspijevaju uspjeSno sanirati, no problem je bol koja traje dulje od 6
mjeseci, ¢ime ona prelazi u kroni¢ni poremecaj (3).

lako su znakovi i simptomi TMP-a u literaturi dobro opisani, razlozi zbog kojih dolazi
do ovih poremecaja i dalje su nepoznanica. Pretpostavlja se da na razvoj poremecaja mogu
utjecati trauma, emocionalni stres, parafunkcijske aktivnosti te centralno posredovani
mehanizmi (3). Okluzija, koja je prije smatrana najvaznijim etioloSkim ¢imbenikom TMP-a, a
jos je uvijek predmetom mnogih rasprava, nije se pokazala utjecajnim ¢imbenikom u nastanku

i razvoju TMP-a u priznatim znanstvenim istraZivanjima.

1.1.1. Tipovii podjela temporomandibularnih poremecaja

Postoje razliciti klasifikacijski sustavi temporomandibularnih poremecaja. Dvije
vodece udruge, Americka akademija za orofacijalnu bol (AAOP) i Medunarodni RDC/TMD
konzorcij (engl. Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders), nastojale
su ujednaciti klasifikacijske sustave za poremecaje zva¢nih misi¢a i temporomandibularnoga
zgloba da bi svugdje u svijetu dobile jednake kriterije za dijagnozu TMP-a.

Prema klasifikaciji Americke akademije za orofacijalnu bol u poremecaje zvacnih
misic¢a ubrajaju se misi¢na bol (koja obuhvaca lokalnu mialgiju, miofascijalnu bol, odrazenu
miofascijalnu bol, miozitis, spazam, tendinitis), kontraktura, hipertrofija te neoplazma zva¢nih

misica (4). U tu skupinu ukljueni su i poremecaji pokreta (orofacijalna diskinezija i
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oromandibularna distonija) te misi¢na bol koja se moze pripisati sistemskim poremecajima
(srediSnje  posredovana mialgija 1 fibromialgija). Prema AAOP-u poremeéaji
temporomandibularnoga zgloba dijele se na bol zgloba, poremecaje zgloba (poremecaji diska,
poremecaji hipomobilnosti, poremecaji hipermobilnosti), bolesti zgloba (degenerativne i
ostale bolesti zgloba), frakture te kongenitalne poremecaje.

Prema Dijagnostickom Kriteriju za istrazivanje temporomandibularnih poremecaja
(DKI/TMP) (engl. RDC/TMD) dijagnoza i podjela TMP-a temelji se na klinickim i
psihosocijalnim kriterijima. Klinicke dijagnoze dijele se u tri skupine: miSi¢ne dijagnoze
(miofascijalna bol, miofascijalna bol s ograni¢enim otvaranjem), stanja s pomakom diska
(pomak diska s redukcijom, pomak diska bez redukcije s ograni¢enim otvaranjem, pomak
diska bez redukcije bez ograni¢enoga otvaranja) te promjene zgloba (osteoartritis ¢eljusnoga
zgloba, osteoartroza Celjusnoga zgloba). U novije vrijeme uvedene su promjene zbog lakse
primjene protokola u klini¢koj praksi, Stoga je mnovi dijagnosticki kriterij za
temporomandibularne poremecaje (engl. DC/TMD) formiran 2014. godine. Uzimajuci u obzir
utjecaj srediSnjega ziv€anoga sustava na percepciju i modulaciju boli, Jeffrey P. Okeson (3)
predlozio je klasifikacijski sustav poremecaja zva¢nih misi¢a koji uzima u obzir i fizicku i
psiholoSku os u mehanizmima nastanka bolnih poremecaja. Prema njemu poremecaji zvacnih
miSi¢a obuhvacaju zastitnu misi¢nu kokontrakciju, lokalnu misi¢nu osjetljivost, miofascijalnu

bol, miospazam, srediSnje potaknutu mialgiju i fibromialgiju.

Kao i dva ve¢ spomenuta klasifikacijska sustava TMP-a, §to se tiCe poremecaja
temporomandibularnoga zgloba, Okesonova klasifikacija prepoznaje poremecaje zglobne
plocice (diska) koje dijeli na pomak zglobne ploc¢ice, pomak zglobne plocice s redukcijom,
pomak zglobne plo¢ice bez redukcije. Osim toga, u poremecaje temporomandibularnoga
zgloba on ubraja strukturne nepodudarnosti zglobnih povrsina koje mogu biti prisutne kao
promjene oblika, adhezije, subluksacija i spontana dislokacija (luksacija). Kao tre¢i u ovoj
kategoriji nalaze se upalni poremecaji temporomandibularnoga zgloba (sinovitis/kapsulitis,
retrodiscitis i artritis). Prepoznaje i upalne poremecaje susjednih struktura u koje ubraja

temporalni tendinitis te upalu stilomandibularnoga ligamenta.

1.1.1.1.  Opcenito o mialgiji

Mialgija je miSi¢na bol koja potjece iz zvacnih misi¢a, a pojacava se tijekom kretnja

donje celjusti i tijekom nekih parafunkcijskih aktivnosti (primjerice nakon no¢noga Skripanja
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zubima). Tijekom Klini¢koga pregleda zva¢nih misi¢a moguée je palpacijom izazvati bol, a
pacijenti ¢esto ne mogu potpuno izvesti kretnju (primjerice otvaranja).

Lokalna mialgija bol je miSi¢énoga porijekla pri kojoj pacijent potvrduje da je bol
lokalizirana iskljucivo na mjestu palpacije zva¢noga misi¢a. Za razliku od toga, bol koja se
Siri, ali samo u granicama palpiranoga misic¢a, naziva se miofascijalnom boli. Ako tijekom
klinickoga pregleda palpacija izazove bol izvan granica zva¢noga palpiranoga misica,

primjerice u podrucju uha ili oka, radi se 0 prenesenoj miofascijalnoj boli.

1.1.1.2.  Opcenito o poremecajima zglobne plocice

Tijek nastanka ovih poremecaja moZe se pratiti U nekoliko faza, a karakterizira ih
gubitak pravilnoga polozaja zglobne plo¢ice u odnosu na kondil i zglobnu kvrzicu. U pocetnoj
fazi najprije dolazi do pomaka zglobne plocice. Opisani su posteriorni i mediolateralni
pomaci, ali naj¢e$¢i su pomaci anteriorno od kondila (5-9). Nema boli ni problema pri kretnji
mandibule (10, 11). Do pomaka najceS$¢e dolazi zbog izduZenja retrodiskalne lamine i
kolateralnoga ligamenta te se zglobna plo¢ica pomice iz pravilnoga polozaja u odnosu na
kondil (12-14).

Do pomaka zglobne ploc¢ice s redukcijom moze doé¢i ako se straznji rub zglobne
plocice jo$ vise istanji te dode do njezina pomicanja u jo$ anteriorniji polozaj. U poloZaju
zatvorenih usta zglobna je plo¢ica pomaknuta prema naprijed, a pri otvaranju usta dolazi do
translacije kondila po zglobnoj plocici, $to klini¢ki rezultira skljocajem. Ako se skljocaj javlja
i pri zatvaranju usta, rije¢ je o reciproénom skljocaju. Skljocaj zgloba vrlo je &est nalaz te
moze biti rije¢ o fizioloskoj prilagodbi bez klinickoga znacenja, a mogu ga uzrokovati i
nepravilnost zglobnih povr§ina, manjak sinovijalne tekucine, deformacija diska (14-18). Ako
pacijent nema drugih simptoma, lije¢enje nije potrebno.

Najtezi je oblik poremecaja pomak zglobne plocice bez redukcije, a to je stanje u
kojem je zglobna plo¢ica trajno dislocirana i nalazi se ispred kondila. Otvaranje usta
ograni¢eno je na Sarnirsku kretnju koja iznosi 25 — 30 mm. U akutnom stanju pri otvaranju
usta javlja se defleksija (skretanje mandibule u stranu pri otvaranju usta, bez vracanja na
medijalnu liniju kada su usta maksimalno otvorena) prema zahvaéenoj strani, a pacijent osjeca

bol. Prelaskom u kroni¢no stanje pacijent vise ne moze otvoriti usta u punom opsegu, ali uz
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adekvatnu terapiju moze mu se sSmanjiti osjecaj boli i s vremenom ¢e moci otvoriti usta blizu

normalnomu rasponu (19, 20).

1.1.1.3.  Opcéenito 0 osteoartritisu temporomandibularnoga zgloba

Osteoartritis je degenerativna promjena zgloba karakterizirana propadanjem i
abrazijom koStanih povrSina te posljedi¢nim remodeliranjem subhondralne kosti (14, 21, 22).
Zglobna plocica progresivno nestaje. Smatra se da je tijek i razvoj poremecaja benigan (23), a
do njega najces¢e dolazi zbog preopterecenja zgloba. Karakteriziraju ga ogranic¢enje pokreta
mandibule i krepitacije. Kada su promjene koje se dogadaju na kosti aktivne, javlja se bol
variraju¢ega intenziteta. Nakon Sto se koStana povrSina zgloba promijenila i stanje se
stabiliziralo, u toj novoj promijenjenoj situaciji nastaje osteoartroza. Za razliku od
osteoartritisa, osteoartroza je najceS¢e bez simptoma boli. Promjene kosti vide se na
radiografskim slikama 1 esto su prisutne krepitacije. Poliartritisi imaju slicne simptome kao 1
osteoartritisi, takoder dolazi do degenerativnih promjena zglobnih povrsina, ali uzrokovane su

sistemskim poremecajima. Ukljuuju reumatoidni artritis te juvenilni reumatoidni artritis (3).

1.2. Prevalencija temporomandibularnih poremecaja

Epidemioloske studije iz 80-ih i 90-ih godina 20. stoljea pokazale su da velik
postotak osoba u opc¢oj populaciji ima simptome temporomandibularnih poremecaja.
Medutim, istraZivanja toga vremena upitnih su rezultata zbog razli¢itih metoda istraZivanja.
Glavni je problem bio nedostatak jedinstvenih uniformiranih dijagnostickih kriterija
upotrebljavanih za dijagnozu tih poremecaja te nedostatak terminoloskih specifikacija, stoga
rezultati variraju od studije do studije (24-26). Novija istrazivanja daju nam ipak realnije
podatke te navode pojavnost boli u temporomandibularnoj regiji u populacije starije od 18
godina koja iznosi 10 %, a dva je puta ¢eS¢a u Zena nego u muskaraca (27, 28). Prevalencija
skljocanja TMZ-a u opcoj populaciji iznosi 8 — 20 %, miSi¢na bol javlja se u 17 %, bol TMZ-
au4—10 %, a ogranieno otvaranje nalaz je koji se javlja u 4 — 9 % ispitanika (29). U
istrazivanju Progiante i sur. 36,2 % populacije ima simptom boli zbog temporomandibularnih
poremecaja (30). U istrazivanju Franco-Micheloni i sur. 30,4 % ispitanika ima neki oblik

temporomandibularnoga poremecaja, od toga 25,2 % ima bolni TMP, od cega je 14,9 %
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kroni¢ni bolni poremecaj (31). Zakrzewska navodi da je prevalencija orofacijalne boli samo 3
— 5% (32), Adern i sur. navode prevalenciju od 4,9 % (33).

1.3. Organizacija ziv€anoga sustava

1.3.1. Neuron

Neuron je osnovna gradevna jedinica Ziv€anoga sustava koja se sastoji od tijela
Ziv€ane stanice te njezinih nastavaka: dendrita i aksona. Vise neurona zajedno ¢ini zivéano
vlakno. Zivéane stanice, osim osnovnih stani¢nih djelatnosti, u metaboli¢kim zbivanjima
proizvode kemijsku energiju koju potom pretvaraju u ziv€ane impulse koje provode prema

srediSnjem ziv€anom sustavu i od njega.

Ovisno o tome gdje se nalaze i koja im je funkcija, razlikujemo aferentne neurone koji
vode ziv€ane impulse prema srediSnjem ziv€anom sustavu. To su senzori¢ki neuroni prvoga
reda koji primaju i prenose impulse iz receptornih organa do senzorickih neurona drugoga i
trecega reda (interneurona). Interneuroni se u cijelosti nalaze u srediSnjem zivéanom sustavu.
Eferentni neuroni vode Ziv¢ane impulse od srediSnjega zivéanoga sustava prema periferiji. To

su motoricki neuroni koji prenose informacije misi¢ima i organima (34, 35) (slika 1).

ledna mozdina

interneuron
dorzalno

receptor

tijelo stanice
senzorickog
Zivca

— bijela
tvar

— STV

tvar

senzoricki
Zivac

sredisnji
kanal

ventralno

motoricki Zivac

misic

Slika 1. Shematski prikaz prijenosa zivéanoga impulsa aferentnim neuronom od receptornog
organa do dorzalnoga roga ledne mozdine te naredbe eferentnim motorickim neuronom iz

dorzalnoga roga ledne mozdine do misica. Slika preuzeta sa (36).
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1.3.2. Sinapsa

Prijenos je informacije neuronima elektrokemijski i ovisi o prolazu natrija, kalija i
klora kroz polupropusnu stani¢nu membranu. Kad je akson neaktivan, unutar njega puno je
kalija, a izvana puno natrija i klora (slika 2). Razlika u rasporedu iona stvara razliku u naponu
izmedu unutarnjega i vanjskoga dijela aksona i iznosi 70 mV (u aksonu naboj je negativan, a
izvan njega pozitivan). Dovoljno jak podrazaj dovest ¢e do propusnosti membrane aksona i
promjene u distribuciji iona. Time naboj u aksonu nakratko postaje pozitivan. Takva se
promjena zove depolarizacija 1 ona se Siri duz aksona. Nakon toga slijedi repolarizacija kada
se neuron vra¢a u prvobitno stanje (34, 35). Da bi se elektri¢ni impuls prenio s jednoga
neurona na drugi, potrebna je kemijska tvar zvana neurotransmiter. Presinapticki ziv¢ani
zavrsetci dovodnih ziv¢anih stanica u sinapticku pukotinu oslobadaju neurotransmitere koji na
specificnim receptorima opne postsinaptickih neurona uzrokuju ionske i elektricne promjene.
U razli¢itim dijelovima srediSnjega Ziv€anoga sustava razli€iti su neurotransmiteri. Neki
neurotransmiteri djeluju ekscitacijski, drugi inhibicijski na postsinapti¢ku stanicu. Jedan te isti
neurotransmiter moze djelovati i ekscitacijski 1 inhibicijski na postsinapticku stanicu, ovisno o
vrsti receptora koja se na njoj nalazi. Podijeljeni su u dvije veée skupine, neurotransmitere i
neuropeptide. Neurotransmiteri su manji 1 brzega djelovanja od neuropeptida koji su veéi 1
izazivaju dugotrajnije promjene. Neurotransmiteri se dijele u 4 skupine s obzirom na gradu.
Prvu skupinu ¢ine neurotransmiteri sastavljeni samo od acetilkolina, a oni su i najpoznatiji te
jedni od najproucavanijih. Drugu skupinu ¢ine amini (dopamin, adrenalin, noradrenalin,
serotonin 1 histamin). Osim dopamina, koji moZe djelovati i inhibicijski, svi su ekscitacijski
neurotransmiteri. Tre¢u skupinu c¢ine neurotransmiteri gradeni od aminokiselina bez
hidroksilne ili karboksilne grupe te gradeni samo od aminokiselina kao glutamat
(ekscitacijski), glicin (inhibicijski) te GABA (g-aminomasla¢na kiselina, inhibicijski) i etvrta
skupina koju ¢ini dusi¢ni monoksid (37, 38). Neuropeptidi su raznovrsni proteini koji takoder
mogu djelovati ekscitacijski i inhibicijski, ali to je ¢es¢e modulacijski. Ima ih 50-ak vrsta,
najpoznatiji su endorfini i encefalini, a u modulaciji prijenosa osjetnih informacija (bol)
sudjeluju tvar P (djeluje kao neurotransmiter acetilkolin i serotonin) i encefalini (djeluju kao

noradrenalin).
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Slika 2. Shematski prikaz sinapse. Slika preuzeta sa (39).

1.3.3. Prijenos podrazaja do srediSnjega Zivéanoga sustava

Informacije iz tkiva prima primarni aferentni neuron te ih prenosi preko sinapsa u
lednoj mozdini na neurone drugoga reda, interneurone, a oni ih prenose do drugih
interneurona u srediSnjem ziv€anom sustavu da bi informacija stigla do viSih centara —
mozdanoga debla 1 kore (korteksa) gdje postoje centri za otkrivanje znacenja tih impulsa. Visi
centri nakon obrade 1 interpretacije impulsa Salju odgovor eferentnim neuronima da bi doslo
do potrebnoga djelovanja. Impulsi moraju pro¢i odredene formacije mozga da bi stigli do
kore. Prolaze retikularnu formaciju u mozdanom deblu koja moze dodatno pojacati ili smanjiti
ulazak impulsa u mozak te ima velik utjecaj na bol. Talamus procjenjuje u koje ¢e podrucje
mozga impuls biti proslijeden, hipotalamus koji kontrolira bazalni metabolizam 1 osnovne
funkcije tijela kao glad 1 zed te limbicke strukture koje kontroliraju naSe emocionalne
aktivnosti 1 ponaSanje. Mozdana kora sadrzi sve naSe pamcenje 1 miSi¢ne vjeStine. Razlicita
podrucja imaju razliCite funkcije. Senzoricko podruje prima informacije na evaluaciju, a
motori¢ko podrucje koordinira miSi¢nu funkciju. Pretpostavlja se da u mozdanu koru ude i
izade jedna milijarda Ziv€anih vlakana.

Osjetna aferentna vlakna ovisno o debljini i veli¢ini mogu se podijeliti u ¢etiri grupe, a
Sto su vlakna deblja, impuls se brze prenosi. Razlikujemo A alfa, A beta, A delta (vlakna s
mijelinskom ovojnicom) i C vlakna (bez mijelinske ovojnice) (tablica 1.). Stetni podrazaji
koji ¢e dovesti do osjeta boli pretezito se prenose C vlaknima. Pocetna, brza bol prenosi se
tanko mijeliniziranim A delta vlaknima. Ta vlakna reagiraju na mehanicke, toplinske i
kemijske podrazaje. Debela mijelinizirana vlakna (A alfa i A beta) ne reagiraju na algezijske

tvari, Stetnu vruc¢inu i hladnocu.
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Tablica 1. Vrsta ziv¢anih vlakana

Vrsta Djelatnost Debljina Debljina - Brzina provodenja
vlakna (um) slikovno impulsa (m/sec)

Mijelinizirana motoricka i
aferentna osjetna vlakna za
A alfa propriocepciju iz misiénih
vretena i Golgijevih tetivnih 13-22
tjeleSaca i zglobova, za
impulse iz receptora
doticaja i tlaka

80-120

Mijelinizirana aferentna
gruba doticaja i tlaka iz 6-12 35-75
miSiénih vretena i
Pacinijevih tjeleSaca
(vibracija, natezanja vlasi)

Mijelinizirana aferentna
A gama | vlakna misi¢nih vretena
40

Tanka mijelinizirana
A delta | aferentna vlakna za osjet 1,5-5
finoga dodira i tlaka te boli i
temperature

5-35

Tanka mijelinizirana
B motoricka preganglijska 3
vlakna autonomnoga
Ziv€anoga sustava

14

A beta | osjetna vlakna za osjet @

Tanka nemijelinizirana
C osjetna vlakna za osjet boli i

temperature te motoricka 0,2-1,5 O
postganglijska vlakna

0,5-2

Podatci za izradu tablice preuzeti su iz (34, 40).

1.3.4. Senzoricki receptori Zva¢noga sustava i anatomija putova za prijenos boli

Specijalizirane tkivne strukture povezane s osjetnim Ziv€anim vlaknima koje Se
aktiviraju samo njima svojstvenom osjetnom podraZaju nazivaju se senzoricki receptori.
Ovisno o informacijama koje Salju aferentnim neuronima, u zva¢nom sustavu razlikuju se
Cetiri osnovna tipa senzorickih receptora: miSi¢na vretena, Golgijev tetivni organ, Paccinijeva
tjeleSca te nociceptori.

MiSi¢na vretena ¢ini snop intrafuzalnih vlakana povezanih vezivnim tkivom, a nadziru

kontrakciju 1 istezanje skeletnih miSi¢a. Od njih krecu dva tipa aferentnih vlakana. Veca i
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deblja vlakna koja brze provode impulse, alfa vlakna, kre¢u od srediSnjega podrucja
intrafuzalnih vlakana. Manja, sporija ili beta vlakna krecu s polova vretena. Istezanjem miSi¢a
istezu se 1 intrafuzalna vlakna, to registriraju aferentni neuroni te podatke o tome Salju u
sredi$nji ziv€ani sustav. Iz sredi§njega ziv€anoga sustava prema intrafuzalnim vlaknima stizu
naredbe o njihovoj kontrakciji preko gama eferentnih vlakana.

Golgijev tetivni organ nalazi se u tetivama misica i registrira napetost u njima te time i
smjeStena su u zglobovima, tetivama, periostu, tetivnim insercijama, fascijama i1 potkoznom
tkivu, a pretpostavlja se da sluze za percepciju pokreta 1 ¢vrstoga dodira.

Koza, sluznice cijeloga tijela te ostali organi sadrze receptore za Stetne podrazaje,
nociceptore, slobodne Ziv€ane zavrSetke tanko mijeliniziranth A delta vlakana 1
nemijeliniziranih C vlakana koja provode osjet boli i temperature. Nociceptori se nalaze u
svim tkivima, otkud u srediSnji ziv€ani sustav prenose informacije o svakom vanjskom
utjecaju koji je Stetan i potencijalno Stetan ili je uzrokovao ozljedu tkiva. Razlikuju se tri
skupine nociceptora. Jedni reagiraju na intenzivne podrazaje hladnoga i toploga —
termosenzitivni nociceptori, drugi reagiraju na intenzivhu mehani¢ku stimulaciju —
mehanosenzitivni nociceptori, a tre¢i su osjetljivi na razlicite kemijske tvari — kemosenzitivni
nociceptori. Termosenzitivni nociceptori aktiviraju se na temperaturama visima od 40 — 45 C
te nizima od 5 C (41), a podrazaji se provode A delta vlaknima. Mehanosenzitivne
nociceptore aktivira jak pritisak, provode li se A delta vlaknima, idu brzinom 5 — 30 m/s, a
provode li se nemijeliniziranim C vlaknima, brzinom od 0,3 — 1 m/s (42).

Osjet boli koji prenose A delta vlakna brzi je put prijenosa kojim se prenosi ostra bol.
Dolazna A delta vlakna (prvi red neurona) koja stignu u dorzalni rog ledne mozdine povezuju
se u jezgri proprii s drugim redom neurona te prelaze na suprotnu stranu gdje u
anterolateralnom fascikulusu tvore spinotalamicki put i stizu do ventralnih posterolateralnih
jezgara talamusa nakon kojih zavrSavaju u osjetnoj kori. U anterolateralnom fascikulusu
nalazi se i paleospinotalamicki trakt, koji sadrzi sporo provodljiva vlakna, te
spinohipotalamicki trakt. Uloga je tih sporo provodljivih putova prijenos spore boli iz
dubokih struktura. Bolne senzacije prenosi 54 % vlakana, a 46 % termalne podrazaje, od ¢ega
je 37 % vrucine, a 9 % hladnoce. Nemijelinizirana C vlakna, kojih je puno vise na periferiji,
imaju manje direktnu putanju prema srediSnjem ziv€anom sustavu. Ulaskom u lednu mozdinu
neka se povezuju u Lissaureovu traktu, neka u Rolandovoj hladetinastoj tvari s mnogobrojnim

kratkim interneuronima da bi podrazaj stigao u srediSnji ziv€ani centar. Zbog mnogobrojnih
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sinapsa taj je put spor. Neuroni odande ulaze u spinalnu jezgru trigeminalnoga zivca, koji
prima podrazaje iz podrucja glave, odakle imaju vise mogucih putova. Prikapcaju se ili na
interneurone prema talamusu ili retikularnoj formaciji koja ih dalje prosljeduje prema
talamusu, hipotalamusu, bazalnim ganglijima ili mozdanoj kori (38). Sredi$nji ziv€ani sustav
konstantno je bombardiran silnim informacijama. Osim o potencijalno Stetnim utjecajima,
senzoricki ga receptori obavjestavaju i o ostalim osjetima tipa njuha, okusa, sluha koji se u
mozgu usporeduju s onim §to mozak ve¢ zna da bi se proizvela odgovarajuca reakcija (43,
44).

1.3.5. Prijenos podrazaja trodijelnim Zivcem (nervus trigeminus) i put boli
orofacijalne regije

Nervus trigeminus mjesoviti je zivac jer ga izgraduju ve¢im dijelom osjetna, a manjim
dijelom motorna vlakna. Pseudounipolarni je neuron koji ima tri senzoricke jezgre u ponsu,
mezencefalonu 1 produzenoj mozdini. 1z mozga zivac izlazi s lateralne strane ponsa, prelazi
preko vrha piramide temporalne kosti i ulazi u posebnu Supljinu — cavum Meckeli gdje se
smjestio senzoricki polumjesecasti ganglij Gasseri u kojem se nalazi njegovo tijelo. Konkavni
rub ganglija okrenut je prema natrag i u njega ulazi osjetni, jaci dio debla trigeminalnoga
Zivca, a iz prednjega konveksnoga dijela polaze tri glavne grane toga Zivca: n. ophtalmicus i
n. maxillaris, koji su ¢isto senzoricki, te n. mandibularis, koji sadrzi i motoricki dio koji
mimoilazi ganglij 1 prikljucuje mu se poslije.

Senzoric¢ki impulsi iz podruéja lica i usta idu neuronima prvoga reda jednom od triju
grana petoga kranijalnoga Zivca, trigeminalnim Zivcem u ganglion semilunare Gasseri. Iz
ganglija impulsi idu u jednu od triju senzorickih jezgara trigeminalnoga zivca. Glavna ili
primarna jezgra nalazi se u ponsu, mezencefalicna u mezencefalonu (srednjemu mozgu) te
spinalna trigeminalna jezgra u produZenoj mozdini. U mezencefalicnoj su jezgri tijela
proprioceptivnih neurona Kkoji primaju informacije o periodontalnom ligamentu te o
kontrakciji facijalnih, orbitalnih, Zva¢nih miSic¢a i jezika (38). To su jedini proprioceptivni
neuroni kojima se tijelo nalazi u sredi$njem zivéanom sustavu (SZS) uz Zivce koji prenose
informacije o treptanju (45). Svi ostali podraZzaji osjeta, pozicije, temperature i boli s lica stizu
u spinalnu trigeminalnu jezgru, a iz usta u glavnu ili primarnu jezgru. Spinalna trigeminalna
jezgra sastoji se od triju podjezgara: oralne, interpolarne i kaudalne. Oralna i interpolarna
podjezgra primaju neka nociceptivna vlakna i to iz usta, ali ponajprije podrazaje topline preko
A delta te dodira preko A beta vlakana (46). Kaudalna podjezgra prima informacije vecine

sporih vlakana o potencijalnoj ozljedi i boli s lica (47) (slika 3, slika 4). U spinalnu
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trigeminalnu jezgru stizu i podrazaji preneseni interneuronima iz Lissauerova trakta te

Rolandove hladetinaste tvari koji prenose podrazaje C nemijeliniziranih vlakana iz cijeloga

tijela. U trigeminalnim jezgrama prvi red neurona podrazuje interneurone, neurone drugoga

reda, koji dalje prenose podrazaj do talamusa. Put je do talamusa dvojak. Dio informacija ide

direktno u ventro-posteriornu jezgru talamusa. Dio informacija, naj¢esc¢e slabo lokaliziranih

senzacija, pa i dio informacija o boli, putuje u retikularnu formaciju, odakle se prosljeduje u

intralaminarnu jezgru talamusa (48-51). A delta vlakna manje se povezuju nego C vlakna (52,

53). Iz talamusa krecu neuroni tre¢ega reda koji Salju podrazaj u korteks i povezuju ga s

bazalnim ganglijem i limbickim sustavom te se bol prepoznaje (54). Na pristiglu bol kreira se

odgovor na vise razina, koordinira i $alje naredbe za motoricki i autonomni sustav.
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Slika 3. Trigeminalna jezgra.

Slika preuzeta sa (55).

1.4. Bol
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Slika 4. Prijenos podraZaja trigeminalnim Zivcem.

Slika preuzeta sa (56).

I emocionalno iskustvo povezano s aktualnom

potencijalnom ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu takve ozljede (57). Bol nije

samo osjet ve¢ 1 percepcija, tO jest interpretacija toga osjeta kao Stetnoga. Istrazivanja nisu

omogucila jasno prepoznavanje receptora namijenjenih isklju¢ivo primanju bolnih podrazaja.
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Ne postoje ziv€ana vlakna koja provode bol, putovi za prijenos boli, a u srediSnjem zivéanom
sustavu ne postoji centar za bol. Podrazaj perifernih receptora nije pocetak boli, ve¢ bol
podrazumijeva emocionalnu i kognitivinu obradu informacija u srediSnjem zivéanom sustavu,
zato emocije ili ponasanje imaju velik utjecaj na bol (57-59).

Bolni podrazaji s koze i unutarnjih organa aktiviraju mnogo mozdanih regija. Novija
radioloska istrazivanja mozga (raCunalna tomografija (CT) I magnetna rezonancija (MR))
otkrila su da se pri Stetnim podraZajima aktiviraju primarna 1 sekundarna somatosenzorna kora
velikoga mozga, prefrontalni korteks, inzula, amigdala, talamus, kora maloga mozga te
limbi¢ni dio (60-62). Pretpostavlja se da somatosenzorne kore i inzula interpretiraju tip boli
(primjerice peckanje, bockanje), lokaciju i trajanje, a prefrontalni korteks i limbi¢ni dio
odgovorni su za emocionalnu interpretaciju (61-63). Njihova interakcija omogucuje da
emocije mijenjaju dozivljaj boli djelujuéi na silazni inhibicijski put boli (64, 65). Za razliku
od nociceptivnih impulsa, drugi osjeti, kao Sto su vid, sluh, njuh 1 dodir, aktiviraju to¢no
odredeni dio mozga. Zbog brojnih mozdanih struktura ukljucenih u percepciju i modulaciju
boli kaze se da je cijeli mozak centar za bol (42). Prema trajanju bol dijelimo na akutnu i
kroni¢nu, prema mehanizmu nastanka na organsku 1 psthogenu, a s obzirom na patofizioloske

karakteristike bol moze biti nociceptivna i neuropatska.

1.4.1. Akutna bol

Akutna bol normalan je fizioloski odgovor tijela na kemijski, termicki i mehanicki
podrazaj, povezan s traumom ili akutnom bolesti. Povezana je s novonastalom ozljedom tkiva
koja traje manje od mjesec dana. Ima bioloski zaStitnu ulogu, a traje onoliko koliko je
ozlijedenomu tkivu potrebno za oporavak. Uzrok je boli vidljiv 1 uzro¢nik se ne ponavlja.
NelijeCenje ili neuspjeh lijeCenja, Cesto zbog razvoja srediSnje 1 periferne senzitizacije,

pretvaraju akutnu bol u kroni¢nu (42).

1.4.2. Kroniéna bol

Kroni¢na bol patoloska je bol koja ne prestaje nakon cijeljenja tkiva ili lijecenja
bolesti. MoZe postojati neovisno o uzroku boli. Do nje dolazi zbog patoloskih promjena u
somatskim strukturama i organima ili oSte¢enjem perifernoga i srediSnjega Ziv€anoga sustava,

¢ime je otporna na medikaciju (42, 66).
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1.4.3. Organska bol

Organsku bol po uzroku dijelimo na:
e nocicepcijsku somatsku i visceralnu bol

e neuropatsku bol.

1.4.3.1. Somatska bol

Somatska bol nastaje podraZivanjem perifernih nociceptora kostiju, zglobova,
vezivnoga tkiva, miSica. Dobro je lokalizirana i kontinuirana, a prenose ju tanka
mijelinizirana A delta i polimodalna C vlakna. Gusto su rasprostranjena u kozi, potkoZznom
tkivu 1 dubokim tkivima lokomotornoga sustava. Zglobnu bol prenose podrazivanjem
slobodnih zavrSetaka aferentnih vlakana u vezivnome tkivu oko zgloba te njegovih krvnih
zila. Osjet boli prenesen A delta vlaknima brzo se razvija i dobro je lokalizirana Stipajuca ili
gnjececa bol, a bol prenesena C vlaknima sporije se razvija te je mukla, zareca ili rezuca, Sto

je ve¢ navedeno (42).

1.4.3.2. Visceralna bol

Visceralna bol nastaje ozljedom unutarnjih organa i prepoznaju je visceralni
nociceptori povezani s autonomnim zivéanim sustavom. U mnogim organima nema senzornih
nociceptora pa nema ni visceralne boli, primjerice plu¢ima, bubregu, jetri, stoga velika
oStecenja tih organa ne dovode ni do kakva bolnoga osjeta. Gustoc¢a visceralnih nociceptora
manja je od 1 % u usporedbi s gustoc¢om somatskih nociceptora, ali oni u kraljezni¢noj
mozdini mogu aktivirati velik broj neurona drugoga reda (ekstenzivna divergencija u
sredi$njem Ziv€anom sustavu) koji se neizravno ukljucuju u poticanje bolnoga osjeta. Bolni su
podraZzaji rasprostranjeni na Siroko podrucje pa je visceralna bol difuzna i slabo lokalizirajuca.

Prate ju pojacani motorni i autonomni refleksi tipa muénine, povracanja, znojenja (42).

1.4.3.3. Neuropatska bol

Neuropatska bol nastaje kao posljedica lezije ili disfunkcije somatosenzornoga
sustava. Izvor neuropatske boli razliCite su patoloSke promjene na perifernoj i sredi$njoj

razini. Bol je kontinuirana ili paroksizmalna, paleca, iradirajuca i izrazito jaka (42).
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1.4.4. Psihogena bol

Psihogena bol pojava je kada intenzitet bolnoga podrazaja ne odgovara objektivnim
pokazateljima oStecenja. Za tu bol nema organske osnove, ali psiholoski faktori mogu
znacajno utjecati na ve¢ postojecu fizicku bol. Postoje pretpostavke da nastaje zbog proslih
ozljeda tkiva ili manjih fizickih smetnja koje se ne mogu otkriti rutinskim pretragama.
Objasnjenja te tvrdnje obrazlazu se time da je jednom dozivljena bol zapaméena u mozgu pa
je se prisjeti pri nekim emocionalnim stanjima kao $to Su anksioznost ili depresija. Vise Zena
pati od toga tipa boli i vecina ih je nizega socio-ekonomskoga statusa. Psihogena bol u 50 —
60 % pacijenata javlja se u podrucju glave i lica, 10 — 20 % u podruéju prsa i abdomena, a

najmanje u podrucju udova i genitalija. Analgetski lijekovi ne pomazu (42, 51).

1.5. Silazni inhibicijski sustav

Prijenos bolnih informacija moZe se regulirati 1 modulirati na razli¢ite nacine. Jedan je
od njih silazni inhibicijski sustav koji ima antinociceptivnu zadaéu jer smanjuje lucenje
ekscitacijskih neurotransmitera iz srediS$njih zavrSetaka aferentnih neurona. Aktivacija
srednjega mozga 1 produzene mozdine ima dvosmjernu kontrolu nad prijenosom boli. U
srediStu srednjega mozga (engl. mesencephalon) nalazi se Silvijev akvadukt koji spaja ¢etvrtu
s trecom mozdanom komorom. Siva tvar koja okruzuje Silvijev akvadukt (engl.
periaqueductual gray — PAG) prima naredbe viSih moZdanih centara i moze aktivirati jak
analgetski u¢inak. Uz PAG utjece i1 skupina neurona koja se nalazi blizu sredine produzene
mozdine (engl. rostroventromedial medulla — RVM) te takoder moze omoguditi ili smanyjiti
bolni podrazaj. Te su dvije strukture mehanizmi pomoc¢u kojih vi§i mozdani centri utjecu na
bol. Stare su studije pokazale da mikroinjekcije opioida ili elektri¢na stimulacija PAG-a ima
jak antinociceptivni u¢inak (proces blokiranja detektiranja boli) u zivotinja (67, 68) i ljudi (69,
70). Novijim studijama potvrden je njegov antinociceptivni u¢inak (71, 72). PAG utjece na
silazni inhibicijski put boli preko RVM-a (73). RVM osim iz PAG-a prima signale i iz
talamusa i noradrenalinske jezgre locus coeruleus. Smatra se zadnjom zajedni¢kom postajom
u silaznoj inhibiciji boli projicirajuéi u straznji rog ledne mozdine i u kaudalnu trigeminalnu
podjezgru (73-75). RVM ukljucuje serotoninske jezgre koje imaju silazni put prema lednoj
mozdini te u straznjem rogu ledne mozdine izazivaju otpustanje serotonina (76-78). Serotonin

(5-hidroksitriptamine 5-HT) moze imati antinociceptivno ili pronociceptivno djelovanje,
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ovisno o tipu receptora koji je aktiviran. 5-HT 1A, 1B, 1D i 7 jesu antinociceptivni, a 5-HT
2A 1 3 jesu pronociceptivni (79-83). Osim serotonina, i noradrenalin ima utjecaja na silazni
put inhibicije boli. Katekolaminski receptori koji su posrednici noradrenalinskom i
adrenalinskom djelovanju podijeljeni su u dvije glavne kategorije: a (a 1A, a 1B, a 1D, 02A,
a2B, 02C) i B (B1, B2, B3) adrenoceptori (84). a 2 adrenoceptori antinociceptivni su te djeluju
tako da smanjuju aktivnost intracelularne adenilciklaze pomoéu G proteina te reduciraju
otpustanje podrazajnih kiselina na presinaptickim aferentnim neuronima (85, 86). Takoder
djeluju direktno na K+ ionske kanale na postsinaptiCkim neuronima sprjecavaju¢i prijenos
bolnoga podrazaja (84, 87), a P receptori pojacavaju njegovu aktivnost i djeluju
pronociceptivno (88). Brojne studije na zivotinjama pokazale su da se kemijskom i
elektricnom stimulacijom noradrenalinskih jezgara kao i PAG-a i RVM-a oslobada
noradrenalin u spinalnu cerebrospinalnu tekuc¢inu, ¢ime dolazi do antinocicepcije aktivirajuci
a2 receptore. Njihova aktivacija dovodi do zaustavljanja prijenosa nociceptivnih podrazaja i
presinapticki i postsinapticki (89-91). Spinalna administracija o 2 agonista dovodi do
analgezije i u ljudi (92, 93). Nedavna studija na ljudima pokazala je da aktivacija RVM-a
moze dovesti 1 do centralne senzitizacije. Izvor su noradrenalina u spinalnoj tekucini neuroni
iz locus coruleus, noradrenalinske jezgre u mozgu koja, osim S§to omogucuje silazni

inhibicijski put boli, kao i RVM, moze biti i generator kroni¢ne boli (94).

1.5.1. Nacini modulacije boli

Kada se u gangliju trodijelnoga Zivca u mozdanom deblu percipira bol nizega
intenziteta, aktivira se silazni inhibicijski sustav koji po¢ne luciti neurotransmitere, medu
kojima je najznacajniji serotonin. Uz serotonin djeluje i noradrenalin kao primarni medijator
uklanjanja boli (95-98) pa zaustavljaju prijenos impulsa u vise centre (99-102). Paralelno s
njima povezivanjem neurona drugoga reda s retikularnom formacijom ona kreira prilagodbe u
motorickom i vaskularnom ponasanju i Salje naredbe, a da korteks u to nije uklju¢en (103).
Bol niskoga intenziteta tako e se rijesiti na podsvjesnoj razini i nece imati nikakav utjecaj na
rad korteksa i normalno funkcioniranje. Ako silazni inhibicijski sustav ne djeluje, korteks i
ostali dijelovi srediSnjega zivéanoga sustava primaju podrazaje koje tumace kao bol, a da
Stetni podrazaj uopce ne postoji (3). Jos je jedan nacin modulacije boli da se paralelnom

inervacijom debelih A alfa vlakana (koja provode osjete proprioceptora) zatomi podrazaj boli
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C vlakana. Podrazaj osjeta prikrit ¢e podrazaj boli (104). Ako se ukloni podrazaj A alfa
vlakana, bol ¢e se percipirati. Tako funkcionira i transkutana elektrina nervna stimulacija
(TENS). Konstantnom stimulacijom debelih Zivaca ispod praga boli, pokraj mjesta ozljeda,
bolni podrazaj nece sti¢i do korteksa, ali ¢im stimulacija prestane, bol se najéesée vraca.

Kada bolni podrazaj perzistira, podrazi neurone tre¢ega reda te razni dijelovi srediSnjega
zivéanoga sustava percipiraju bol, aktiviraju se noradrenalinski i serotoninski putovi
uklanjanja boli. Inhibiraju prijenos bolnoga podrazaja na sinapsama neurona prvoga i drugoga
reda, a to je u subnucleus caudalis ili straznjemu rogu ledne mozdine posredstvom endogenih
opioida kao gama-aminomaslac¢ne kiseline (GABA- gama- aminobutyric acid) i drugih
inhibicijskin aminokiselina. Luc¢enje tih inhibicijskih aminokiselina pojacano je i u raznim
stresnim situacijama za organizam poput straha, depresije i anksioznosti (105). Mozak $alje
naredbe 1 za promjenom u motorickom 1 autonomnom srediSnjem sustavu stimulirajuci

motoricke jezgre svih kranijalnih Zivaca da bi promijenio ponasanje i umanjio bol (106-108).

1.5.2. Periferna i srediSnja senzitizacija

Ako u srediSnji Ziv€ani sustav duZe i konstantno stizu impulsi o boli, on vi§e ne moze
inhibirati bol. Najprije periferno, a zatim centralno dolazi do promjena, to jest senzitizacije.
Periferno se snizi prag podrazljivosti zivaca zbog djelovanja raznih upalnih molekula na
nociceptivne receptore. Njihovo otpusStanje djeluje 1 na ostale receptore, Cime su veca
podrucja osjetljivosti, a bol mogu izazvati i nebolni podrazaji (52, 53, 109). Povecanje
podrazljivosti neurona drugoga reda, izazvano ponavljanom aktivno$¢u, odnosno ucestalim
ulaskom informacija s periferije, dovodi do srediSnje senzitizacije. Neuroni drugoga reda
delta vlakana prvoga reda neurona (110). Kada dode do sredi$nje senzitizacije, A beta neuroni
koji dovode podrazaje osjetilnih receptora interpretiraju se kao bol jer konvergiraju sa
senzitiziranim neuronima u jezgrama subnucleus oralis i interpolaris (111, 112) te se
aksonima poveZu nociceptivnom laminom (113-115) Rexedove lamine. OdrZzavanje sredi$nje
senzitizacije pri kroni¢noj boli zahtijeva minimalan nociceptivni podrazaj (46, 115). U
pacijenata se moZe razviti fenomen alodinije, osjet boli na podraZaje koji inace ne uzrokuju
bol, ili fenomen hiperalgezije, to jest pretjerani osjet boli na inace blaze bolne podraZaje.
Izrazito je bitno reagirati pri pojavi akutne boli jer dode li do sredi$nje senzitizacije koja se

¢vrsto uspostavila, teSko ju je umanyjiti i ukloniti.
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1.6. Utjecaj boli na kvalitetu Zivota

Utjecaj kratkotrajne akutne boli na ponaSanje pacijenta razlikuje se od dugotrajne
kroni¢ne boli. Pri akutnoj boli pacijent trazi brzo rjeSenje problema, lijek koji bi mogao
djelovati na uzrok. Niske je tolerancije na bilo kakve senzorne smetnje koje bi ga mogle
,Hiritirati, primjerice na buku. Prosudba mu moze biti upitna te se teze koncentrira. Pri
kroni¢noj boli pacijent je anksiozan, nesiguran u svoju buduénost. Boji se onesposobljenosti,
¢ak i smrti, te hoce li bol uopce ikada nestati jer ako se bol nekim lije¢enjem i ukloni, to je
kratkotrajno. Jaki analgetski lijekovi mogu smanjiti mogucénost koncentracije. PoCetno stanje
nevjerice prelazi u strah 1 depresiju te prihvacanje zivota s ireverzibilnim promjenama te
pacijenti osjec¢aju kao da su onesposobljeni za normalan zivot. Kod pacijenata s kronicnom
boli uo€ava se povecana povucenost te veca razina introspekcije. U starijih musSkaraca uo¢ena
je povezanost kroni¢nih bolnih stanja 1 samoubojstava. NoSenje s tim problemom ovisi o

karakteru osobe (51).

1.7. Lije€enje temporomandibularnih poremecaja

S obzirom na nejasnu etiologiju, lijeCenje TMP-a mora se temeljiti na simptomatskom,
reverzibilnom pristupu. U vecine pacijenata konzervativnim se terapijskim metodama mogu
uvelike olakSati simptomi. One ukljuuju kognitivno-bihevioralnu terapiju (poducavanje
pacijenata tehnikama opusStanja i noSenja sa stresom, povecanje svijesti pacijenata o
postojanju poremecaja), biofeedback metode, fizikalnu terapiju te razliite vrste pomagala,
tzv. okluzijske udlage. Uz sve navedeno, farmakoterapija dobiva na vaznosti posebno kada

bol postaje kroni¢na te kada sve §to mozemo uciniti jest umanjiti bol i povecati kvalitetu

zivota (116-119).

1.7.1. Kognitivno-bihevioralna terapija

Prvi je korak prema izljeCenju pronalaZenje uzroka te njegovo uklanjanje. Kako u
slu¢aju TMP-a uzrok gotovo uvijek ostaje nepoznat, svrha je poduciti pacijenta o poremecaju
od kojega pati te mu pomoci da se nosi s njime. Pri tome se poseban naglasak stavlja na
ucenje vjeStina samopomoc¢i. Motiviranost pacijenta te volja da si sam pomogne klju¢ne su za

uspjeh ove terapije. Odmaranje bolnih miSi¢a i ograni¢enje funkcije ispod granice boli
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muskuloskeletnomu sustavu omogudéit ¢e se vrijeme za oporavak te time umanjiti problem
(116). Vazno je osvijestiti pacijenta o postojanju odredenih parafunkcijskih navika jer ¢e ih
tada moci lakSe kontrolirati. Uputno je izbjegavati zvakanje tvrde hrane, Zvakaéih guma,
zijevanje i pjevanje. Pacijenti S TMP-om cesto nisu svjesni povezanosti toga problema s
emocionalnim stresom, a upravo je svijest o moguéoj povezanosti stresa s pojacanom
misi¢nom aktivnosti vazna za uspjeh lijeCenja. Stoga je lijecCnik duzan savjetovati pacijenta da
pokusa izbjeci stresne situacije koliko god je moguce. U olakSanju boli mogu pomoc¢i topli ili
hladni oblozi, pri ¢emu toplina moze potaknuti mis§i¢nu relaksaciju i prokrvljenost, a hladnoc¢a
ima lokalno analgetski te protuupalni u¢inak. Promjena zivotnoga stila i navika zna tesko
pasti pacijentima, stoga je potrebna pomo¢ specijalista da napravi strukturni program o
potrebnim promjenama (120). Ponekad su potrebne i intervencije kao §to su hipnoza,
savjetovanje o zivotnom stilu, programi promjena navika te biofeedback. Biofeedback se
sastoji od planske terapije utemeljene na teoriji da kada pacijent dobiva informacije o Zeljenoj

promjeni i ima potporu u ostvarenju te promjene, prije ¢e do nje do¢i (121).

1.7.2. Farmakolo$ka terapija

Najces¢e koriSteni lijekovi za ublazavanje boli uzrokovane temporomandibularnim
poremecajima jesu: analgetici, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), benzodiazepini,
misiéni relaksansi i niske doze antidepresiva. Za akutne poremecaje primjenjuju se analgetici i
benzodiazepini. Nesteroidni protuupalni lijekovi 1 miSi¢ni relaksansi primjenjuju se za akutne
1 kroni¢ne poremecaje. Triciklicki antidepresivi indicirani su za kroni¢nu bol. Neopioidni
analgetici te NSAID primjenjuju se prilikom blagih i srednje jakih akutnih bolnih poremecaja,
blagih upala te postoperativno. Opioidni analgetici zbog stvaranja ovisnosti primjenjuju se
samo kratkotrajno prilikom jakih bolnih poremecéaja (122). Kortikosteroidi su snazni
protuupalni lijekovi, ali rijetko se primjenjuju zbog svojih nuspojava. Lijek su izbora samo
kod upalnih bolnih poremecaja zgloba, ali u vezi s njihovim koristenjem nema jednozna¢noga
stava. Benzodiazepini su lijekovi za anksioznost koji su wucinkoviti u lije¢enju
muskuloskeletne boli te se Cesto daju pacijentima s kroni¢nom boli (123-125), a miSiéni
relaksansi smanjuju aktivnost misica (126). Cyclobenzaprine je misi¢ni relaksans koji

umanjuje osjecaj boli (127). Velika se nada polaze u hijaluronsku kiselinu koja ima
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obecavajuce rezultate za lijeCenje pomaka diska, dislokacije diska bez redukcije te boli i

upale. Testiranja su radena na zivotinjama.

1.7.2.1. Tricikli¢ki antidepresivi

Triciklicki antidepresivi, psihotropni lijekovi u lijeCenju afektivnih psihoza,
neselektivni su inhibitori ponovne pohrane monoamina, serotonina i noradrenalina, iz ¢ega
proizlazi njihov izraZeni terapijski u€inak i u lijecenju kronicne boli.

Propisuju se pacijentima s kroni¢nom boli uz depresiju i probleme sa spavanjem (128-
130). Istrazivanja lijeCenja razli¢itih oblika kroni¢ne boli pokazala su da amitriptilin moze
imati analgeticki uc¢inak, i to u dozama 7 do 15 puta nizima od onih koje su se primjenjivale
za lijeCenje depresije (131), iako ovisno o istrazivanju doze variraju od 25 do 150 mg (132,
133). Niska doza od 10 mg pokazala se u¢inkovitom kod glavobolja uzrokovanih mis§i¢nom
kontrakcijom te muskuloskeletne boli (132). Postoji vise teorija o nainu djelovanja
amitriptilina. Vec¢ina autora smatra da njegov analgetski u¢inak pociva na inhibiciji, t0 jest
zaustavljanju ulaska serotonina i1 noradrenalina u neurone srediSnjega ziv€anoga sustava.
Blokiranjem njihova povrata iz sinapticke pukotine u presinapticki zavrSetak pojacavaju
djelovanje ovih biogenih amina na postsinaptickim neuronima, ¢ime se sprje¢ava prijenos
bolnih impulsa u vise centre (132-136). Drugi autori smatraju da tricikli¢ki antidepresivi sami
nisu dovoljni te da bi bilo bolje davati ih zajedno s endogenim opioidima (endorfin,
enkefalin), ali nema dokaza koji bi to potvrdili (137). Odredeni pacijenti uz kroni¢nu bol
uzrokovanu TMP-ima imaju i depresiju ili poteskoca sa spavanjem. Postoje indicije da
amitriptilin djeluje indirektno na emocionalnoj razini te Smanjuje smetnje u snu produzujuci
fazu IV sna i smanjuju¢i REM-fazu, stoga je manje smetnja u snu, ali nema ¢vrstih dokaza
koji bi to potvrdili (131, 132, 134, 138). Nekoliko dvostruko slijepih studija nije pokazalo
znatno smanjenje boli, ali pokazale su smanjenje stresa povezanoga s no¢nim bruksizmom
(139-141). Jedna je studija pokazala znatno smanjenje razine boli povezane s kroni¢nim
temporomandibularnim poremecajima (38). U nekim istrazivanjima amitriptilin se pokazao
korisnim za smanjenje boli u pacijenata s postherpetickom neuralgijom, glavoboljom (142,
143) te kroni¢nom mijalgi¢énom boli uzrokovanom temporomandibularnim poremecajima, ali
ispitivanja su radena na malom broju ispitanika (134) i bez odgovarajuce kontrolne skupine
(144). Ipak, ¢ini se da niske doze amitriptilina (deset do dvadeset puta nize od onih koje se
koriste za lije¢enje depresije) mogu imati analgeticki u¢inak na kroni¢nu bol (96, 145). Kao

moguce nuspojave primjene amitriptilina opisuju se suhoc¢a usta, smetnje sréanoga ritma,
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palpitacije i glavobolja, no bududi da se lijek daje u znatno nizim dozama od onih koje se

uobicajeno koriste za lije¢enje depresije, moguénost nuspojava proporcionalno je smanjena.

1.7.3. Fizikalna terapija

Najces¢i je simptom u pacijenata s temporomandibularnim poremecajima miSi¢na ili
zglobna bol. Zglobna bol cesto je posljedica mehanicke kompresije ili istezanja
retrodiskalnoga tkiva te prenoSenja stresa na hrskavicne strukture, a ponekad moZe izazvati
refleksni odgovor okolne muskulature koji se onda manifestira kontrakcijom i ograni¢enjem
pokretljivosti donje Celjusti. Fizikalna terapija moze pomoc¢i u ublazavanju 1 otklanjanju
muskuloskeletne boli, a provodi se s ciljem vra¢anja normalne funkcije, poboljsanja
koordinacije, jacanja miSi¢ne aktivnosti i smanjenja upale. NajéeS¢e sluzi kao potporna
terapija uz drugi oblik lijeenja. U klinickoj praksi u¢inkovitima su se pokazale vjezbe
istezanja i relaksacije Zva¢nih miSi¢a te manualne tehnike koje provodi terapeut (146-148).
Ostali fizikalni oblici lijeCenja podrazumijevaju elektroterapiju, akupunkturu, ultrazvuk i
laser, no bez obzira na njihovu ¢estu klini¢ku primjenu, premalo je znanstvenih dokaza o
stvarnoj ucinkovitosti ovih terapija, stoga ne mozemo sa sigurnoS¢u govoriti o njihovu

pozitivnom u¢inku u lijeCenju temporomandibularnih poremecaja (149).

1.7.4. Okluzijske udlage

Udlaga je pomi¢na naprava koja prekriva okluzijske povrSine zuba unutar jednoga
zubnoga luka, a izradena je najéesce od akrilata. Mehanizam njezina djelovanja nije potpuno
jasan (150, 151). Tradicionalno pogresno smatralo se da je za uéinkovitost udlage zasluzno
mijenjanje okluzijskih odnosa i okluzijska prilagodba. Danas se zna da povecanje vertikalne
dimenzije i privremena promjena polozaja kondila najvjerojatnije pridonose relaksaciji misica
i smanjenju boli misi¢noga i zglobnoga porijekla.

Okluzijska se udlaga koristi za zaStitu troSenja zuba kod pacijenata koji pate od
bruksizma, smanjenje boli Zva¢nih misica i boli temporomandibularnoga zgloba (151-160).
Istrazivanja su potvrdila da tijekom noSenja udlage dolazi do smanjenja orofacijalne boli 1

drugih simptoma povezanih s temporomandibularnim poremecajima (150, 155, 161, 162).
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Novije su studije pokazale da stabilizacijska udlaga nosena samo nocu daje bolje rezultate u
smanjenju boli od placebo udlage ne pokazujuéi pri tome nista bolje rezultate od drugih
terapija (163-167). Okluzijska udlaga treba biti napravljena tako da pokriva sve zube u Celjusti
u kojoj se nosi. U protivnom moze do¢i do komplikacije u smislu promjena u okluziji.
Najces¢e ju se izraduje u poloZzaju centricne relacije (168, 169). Pacijent treba dobiti
konkretne i precizne upute o koristenju i odrzavanju udlage te dolaziti na redovite kontrolne
preglede. Uz stabilizacijsku udlagu koja se izraduje u poloZaju centricne relacije, ¢esto se
koristi 1 protruzijska udlaga koja privremeno smjesta mandibulu u protruzijski poloza;.
Indikacija za protruzijsku udlagu mnogo je uza te se ona primjenjuje samo za lijeCenje

pomaka zglobne plocice s redukcijom (170).

1.8. Svrha rada

Kroni¢na bol patoloska je bol koja ne prestaje nakon cijeljenja tkiva ili lijeCenja
bolesti. Pacijenti koji pate od kroni¢ne boli Cesto su anksiozni i depresivni, a jednoznacan stav
za lijeCenje kroni¢nih bolnih poremecaja ne postoji. U posljednje je vrijeme napravljeno
nekoliko studija koje su se bavile konceptom opravdanosti koristenja sredstava sa sistemskim
u¢inkom na sredi$nji ziv€ani sustav, primjerice antidepresiva, a iako su ohrabrujuci, rezultati
su daleko od dostatnih za donoSenje Cvrsta i jednoznacna stava.

Svrha ovoga istrazivanja bila je ustanoviti moze li amitriptilin (triciklicki antidepresiv)
umanjiti kroni¢nu bol u pacijenata s temporomandibularnim poremecajima. Takoder se
utvrdivalo utjeCe li amitriptilin na funkcijska ogranicenja pacijenata i poboljSanje kvalitete
Zivota.

Pri istrazivanju vodili smo se sljede¢im hipotezama:

1. amitriptilin je djelotvorniji u smanjenju boli i poboljSanju mandibularne dinamike u
pacijenata s temporomandibularnim poremecajima u odnosu na placebo;
2. amitriptilin ucinkovitije djeluje na pobolj$anje kvalitete zivota vezane uz oralno

zdravlje u pacijenata s temporomandibularnim poremecajima u odnosu na placebo.
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2.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za mobilnu protetiku Stomatoloskoga fakulteta
Sveucilista u Zagrebu te na Stomatoloskoj poliklinici u Splitu. Ispitanici su odabrani medu
pacijentima koji su potrazili pomo¢ zbog boli u podrucju zva¢noga sustava.

U istrazivanje su bili ukljuceni oni ispitanici kojima se dijagnostickim Kriterijem za
istrazivanje temporomandibularnih poremecaja (DKI/TMP) utvrdilo da pate od
temporomandibularnih poremecaja (dijagnosticke kategorije I i 1) te da imaju svakodnevnu
bol najmanje 6 mjeseci, to jest da je bol kroni¢na. Prije uklju¢ivanja u ispitivanje ispitanici su
usmeno i pisano upuceni o svrsi i tijeku istrazivanja te o moguéim nuspojavama lijeka
koriStenoga u studiji. Objasnjeno im je da je sudjelovanje dobrovoljno, da nema nikakve
naknade te da u bilo kojem trenutku, ako oni tako odluce, mogu odustati. Eticko povjerenstvo
Stomatoloskoga fakulteta Sveudilista u Zagrebu odobrilo je provodenje istrazivanja. Svi
ispitanici ukljuéeni u studiju potpisali su informirani pristanak. Svi eksperimentalni postupci
provedeni su u skladu s eti¢kim standardima Helsinske deklaracije. Svi podatci o pacijentima
u pisanom su obliku i nalaze se samo kod istrazivacice. ldentitet pacijenata poznat je samo
istrazivacici i nije koriSten u javne ili neke druge svrhe. U istrazivanje nisu ukljuéeni bolesnici
s psihijatrijskim bolestima, neuromuskularnim bolestima, bolesnici s kardiovaskularnim
smetnjama (sr¢ani blok), pacijenti s glaukomom, urolo$ki pacijenti, trudnice i dojilje, pacijenti
s ileusom, pacijenti s poznatom netolerancijom na amitriptilin te ispitanici mladi od 18
godina. Ispitanici kod kojih je ustanovljena bol zbog osteoartritisa temporomandibularnoga
zgloba (dijagnostic¢ka kategorija III u DKI/TMP-u) takoder nisu ukljuceni u istraZivanje.

Od 47 pacijenata koji su zadovoljavali kriterije istraZivanja, uklju¢eno je njih 40.
Pacijenti koji su odbili sudjelovati u istrazivanju kao glavni razlog naveli su da smatraju kako
¢e im to oduzeti previSe vremena. Prosje¢na dob ispitanika bila je 48 godina. Prospektivna
dvostruko slijepa placebo studija provodila se od 2012. do 2016. godine.

Potrebna veli¢ina uzorka procijenjena je na temelju sli¢nih istrazivanja. Ocekivana
razlika u smanjenju dozivljaja boli izmedu ispitivanih skupina, uzmu li se u obzir rezultati
dosadasnjih istrazivanja (144), iznosi oko 20 % uz standardnu pogresku od 15 %. Uz zadane
postavke, analiza snage parametrijskih testova temeljenih na analizi varijance koeficijenta 0,8
I razini znacajnosti od 0,05 pokazala je da postoji potreba za 15 ispitanika po skupini. Zbog
mogucega odustajanja ispitanika tijekom istrazivanja obuhvatilo se 40 pacijenata s

temporomandibularnim poremecajima. Ispitna skupina (primali amitriptilin) sadrzavala je
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devetnaestero ispitanika, a kontrolna skupina (primali placebo) dvadeset i jednoga. Zbog
odustajanja, studiju je zavrSio trideset i jedan ispitanik, trinaestero u ispitnoj skupini, a
osamnaestero u kontrolnoj skupini. Razlozi odustajanja pacijenata bili su glavobolja, osjecaj
nelagode ili nevoljkost za dolascima na kontrole. Da bi se utvrdilo pate li ispitanici od
temporomandibularnih poremecaja, uzeta je anamneza te je obavljen klinicki pregled
pacijenta protokolom DKI/TMP. Taj se protokol sastoji od dvaju dijelova: os | te os Il. Os |
sadrzi obrasce 1 specifikacije za klini¢ko fizikalno ispitivanje pacijenta te grupira najcesce
oblike temporomandibularnih poremecaja u tri dijagnosticke skupine (miSi¢ni poremecaji,
pomaci diska i ostala stanja zgloba), a os Il istoga protokola povezana je s boli te ukljucuje
podljestvice somatizacije 1 depresije 1 upitnik sa sedam tocaka za stupnjevanje izrazenosti
kroni¢ne boli kojim se procijenilo pati li pacijent od depresije. Sve je vise podataka o tome da
u pacijenata s kroni¢nom boli postoji nesposobnost (engl. disability) i hendikep za normalno
obavljanje svakodnevnih obveza. Kako bi se procijenio utjecaj boli na svakodnevni Zivot
naSih ispitanika, koriSten je upitnik koji se koristi za procjenu utjecaja oralnoga zdravlja na
kvalitetu zivota (engl. Oral health related quality of life — OHRQoL). Upitnik se sastoji od 49
pitanja (engl. OHIP-49 Oral Health Impact Profile) podijeljenih u 7 skupina, a u ovom je
istrazivanju koriStena skrac¢ena verzija koja ima 14 pitanja, OHIP-14. Svakoj od 7 skupina
posvecena su po dva pitanja: funkcionalna (tjelesna) ogranicenja, tjelesna bol, psiholoska
nelagoda, fizika (tjelesna) nesposobnost, psiholoska nesposobnost, socijalna nesposobnost te
hendikep (171-174).

Za kvantificiranje boli koriStena je vizualno analogna skala (VAS), linija duljine 100
mm na ¢ijim su se krajevima nalazili tekstualni podatci koji oznacavaju ekstreme boli. Lijevi
kraj crte predstavljao je stanje bez boli, a desni je predstavljao stanje najjace boli koju osoba
moze zamisliti. Strana VAS-e okrenuta ispitaniku bila je nijansirana od najsvjetlije (lijevo,
bez boli) do najtamnije crvene (desno, najjaca bol), a strana okrenuta istrazivacu imala je
brojeve.

Ispitanik je pokazao jacinu boli koju je osjeao u tom trenu u poloZaju mirovanja po
intenzitetu boje koji mu se ¢inio prikladnim.

U studiji se koristila tableta triciklickoga antidepresiva amitriptilina od 25 mg te
tableta njoj identi¢na izgleda bez ikakva aktivnoga sastojka — placebo lijek. Da bi studija bila
dvostruko slijepa, u tvornici lijekova i kozmetic¢kih proizvoda MAGDIS d. o. 0. (adresa A.
Senoe 37, Mala Gorica, 10431 Sveta Nedjelja) izradeni su placebo lijekovi identi¢ni 25-

miligramskoj tableti amitriptilina te zapakirani u identi¢ne tamne bocice oznacene brojevima
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(slika 5). Slucajnim odabirom pomoc¢u racunalnoga programa nepoznata istrazivacici U
tvornici su numerirane brojevima od 300 do 345. Istrazivacica je dobila zatvoreno pismo s
detaljima S$to koji broj bocice sadrzi, a ono je otvoreno na kraju studije prilikom provedbe

statisti¢ke analize.

PREPARAT 329

Slika 5. Primjer zapakiranoga preparata

2.2. Protokol istrazivanja

Pacijenti su bili zamoljeni da prestanu s eventualnom terapijom (udlaga, fizikalna
terapija) koju su provodili radi lije¢enja temporomandibularnih poremeéaja dva tjedna prije
pocetka lijeCenja. Za to Su vrijeme pacijenti zamoljeni da se jave lije¢niku opce prakse da
utvrdi je li potrebno obaviti pretrage kod specijalista kardiologije i oftalmologije da se
provjeri imaju li sréani blok ili glaukom, $to su kontraindikacije za davanje lijeka. Nakon dva
tjiedna uéinila se pocetna procjena boli vizualnom analognom skalom (VAS) te su popunili
OHIP-14 radi procjene kvalitete zivota ispitanika prije pocetka terapije. Prema dijagnostickim
kriterijima za temporomandibularne poremecaje (upitnik DKI/TMP, Os I) postavljena je
dijagnoza TMP-a. Prema tablici slu¢ajnih brojeva pacijenti su dobili terapiju amitriptilinom

od 25 mg ili placebo lijek koji su unaprijed slu¢ajnim odabirom zapakirani i Sifrirani u
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neprozirnim kutijama. Terapija se provodila tijekom 8 tjedana (2 mjeseca). Pacijenti su
dolazili na kontrolne preglede cetvrti (1 mjesec), osmi (2 mjeseca) I dvanaesti tjedan (3
mjeseca) nakon pocetka terapije. Odaziv pacijenata da dodu na kontrolu dvanaesti tjedan bio
je vrlo slab pa nema dostatnih podataka. Pri svakom dolasku procjenjivala se bol prema VAS-
u, iznosi kretnja donje Celjusti, postojanje devijacije ili defleksije kod otvaranja, zvukovi
zgloba te kvaliteta zivota ovisna o oralnom zdravlju (OHIP-14). Takoder su bile pracene i

zabiljeZene sve nuspojave te razlozi odustajanja tijekom terapije.

2.3. Statisticke metode

Podatci su prikazani tabli¢no i graficki. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabla
provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su se sukladno veli¢ini uzorka te
neparametrijskoj raspodjeli u daljnjoj analizi primijenili odgovarajuc¢i neparametrijski na¢in
prikaza podataka te neparametrijski statisticki testovi. Kontinuirani podatci prikazani su kroz
medijane 1 interkvartilne raspone te aritmeticke sredine, standardne devijacije radi usporedbe
s dostupnim literaturnim podatcima. Razlike izmedu ispitivanih skupina u kvantitativnim
vrijednostima za pojedinu vremensku tocku analizirane su Mann-Whitney U testom te
prikazane Box i Whiskerovim plotovima (standardni prikaz: vrijednosti iznad najmanja
vrijednost, 25. centila, medijan, 75. centila, najveca vrijednost). Outlieri (vanjske vrijednosti
na Box i Whiskerovim plotovima) definirani su kao vrijednosti koje odstupaju najmanje 1,5
interkvartilnoga raspona. Razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane su X? testom.
Razlike u dinamici vrijednosti izmedu prvoga i zadnjega mjerenja za svaku ispitivanu skupinu
analizirane su Friedmanovim testom. Koristio se i Fisherov egzaktni test kojim su se

analizirale razlike u ucestalosti pojedinih promjena.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisticki znacajnima. U analizi je

koristena programska podr§ska IBM SPSS Statistics, verzija 24.0.0.1 (www.Spss.com).

27


http://www.spss.com/

Ratka Borié Brakus, Disertacija
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Od sveukupno 40 pacijenata ukljucenih u istrazivanje, devetero je odustalo. Trideset i
jedan ispitanik (13 u skupini s amitriptilinom, 18 u skupini s placebom) zavrSio je

istrazivanje, Sto je prikazano na slici 6.

ispitanici koji
ispunjavaju uvjete (47)

odbili sudjelovati

(")

randomizirani (40)

Skupina A Skupina B

amitriptilin (19)

placebo (21)

zavr$ili studiju (13)
odustali (6)

zavrsili studiju (18)
odustali (3)

Slika 6. Izbor i distribucija sudionika istrazivanja

Tablica 2. Razlike u dobnoj raspodjeli izmedu ispitivanih skupina: Mann-Whitney U test

i i€ Centile
Skupina N Arltme.tlcka SD Min Max —
sredina 25. Medijan | 75.
. Placebo 18 48,00 21,42 | 17,00 | 84,00 | 24,50 49,00 66,00
Dob (godine) o
Amitriptilin 13 47,92 15,44 | 23,00 | 77,00 | 35,00 49,50 60,25
Mann-
. Y4 P
Whitney U
Dob (godine) 78,000 0,000 0,999

Tablica 2 prikazuje razlike u dobnim karakteristikama ispitne (amitriptilinske) i
kontrolne (placebo) skupine. Nisu zabiljezene znacCajne razlike prema dobi (P=0,999) te

mozemo tvrditi da su i ispitivana i kontrolna skupina dobno ujednacene.
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Tablica 3. Razlike u klasifikaciji nesposobnosti izmedu ispitivanih skupina (gledajuci

kvantitativne vrijednosti): Mann-Whitney U test

Skupina N Aritme.ti(“:ka sD Min Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
Rezultat Placebo 18 42,22 34,83 0,00 100,00 | 10,00 41,67 72,50
nesposobnosti Amitriptilin 13 37,44 26,57 0,00 90,00 18,33 33,33 56,67
Karakteristican Placebo 18 76,67 16,01 | 50,00 | 100,00 | 62,50 81,67 87,50
intenzitet boli (CPI) Amitriptilin 13 68,21 15,91 | 30,00 90,00 58,33 70,00 81,67
Mann- p
Whitney U
Rezultat nesposobnosti 106,500 -0,423 0,673
Karakteristican intenzitet boli (CPI) 83,000 -1,366 0,172

Ako kategoriziranje nesposobnosti gledamo kao kvantitativnu vrijednost (tablica 3),

nisu nadene znacajne razlike izmedu ispitne i kontrolne skupine. S obzirom na to da su

ispitanici na pitanja o nesposobnosti u obavljanju svakodnevnih obveza odgovarali na pocetku

istrazivanja, napravljena je Klasifikacija nesposobnosti za sve ispitanike zajedno, $to je

prikazano u tablici 4.

Tablica 4. Klasifikacija nesposobnosti — kategorijske varijable na cjelokupnom uzorku

Tablica 5. Klasifikacija nesposobnosti — kvantitativne varijable na cjelokupnom uzorku

N %
Bodovi za dane 24 77,4 %
nesposobnosti 4 12,9%
3 9,7 %
Bodovi za rezultat 1 17 54,8 %
nesposobnosti 2 8 25,8 %
3 6 19,4 %
Stupanj 1 14 45,2 %
. . . Stupanj 2 8 25,8 %

Stupanj kroni¢ne boli )

Stupanj 3 5 16,1 %
Stupanj 4 4 129%

. Centile
N Min Max
25. Medijan | 75.
Rezultat nesposobnosti 31| 0,00 | 100,00 | 13,33 33,33 66,67
Karakteristi¢an intenzitet
X 31 | 30,00 | 100,00 | 60,00 73,33 86,67
boli (CPI)
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Pomocu klasifikacije nesposobnosti za obje skupine zajedno napravljen je izraun za
stupanj kroni¢ne boli po formuli zadanoj u upitniku DKI/TMP. Po stupnju kroni¢ne boli
mozemo vidjeti intenzitet boli ispitanika te stupanj njihove onesposobljenosti. Izracun je
pokazao da je 45,2 % ispitanika bilo male nesposobnosti i niskoga intenziteta boli (stupanj 1).
Umjerene nesposobnosti s visokim intenzitetom boli i umjerenim ograni¢enjem bilo je njih
41,9 % (stupanj 2 i 3) te s visokom nesposobnosti i izrazitim ograni¢enjem (stupanj 4) njih

12,9 %.

Tablica 6. Razlike u raspodjeli rezultata OS II upitnika izmedu ispitivanih skupina: X2 test

Skupina
Placebo Amitriptilin
N % N %
<0,535 9 50,0 % 6 46,2 %
OS Il: depresija: SKUPINE 0,535-1,105 4 22,2 % 5 38,5%
>1,105 5 27,8 % 2 154 %
<0,535 11 61,1 % 6 46,2 %
OS II: Nespecificni fizikalni simptomi 0.535-1.105 1 5.6 % 4 30.8 %
(pitanja o boli ukljugena): SKUPINE ’ ’ o e
>1,105 6 333% 3 23,1%
<0,535 12 66,7 % 8 61,5 %
OS II: Nespecificni fizikalni simptomi 0.535-1.105 0 0.0 % 1 77 %
(pitanja o boli isklju¢ena): SKUPINE ’ ’ e e
>1,105 6 33,3% 4 30,8 %
X2 test 1,222
OS II: depresija: SKUPINE Df 2
P 0,543
X2 test 3,557
OS II: Nespecificni fizikalni simptomi of 5
(pitanja o boli uklju¢ena): SKUPINE
P 0,169
X2 test 1,431
OS II: Nespecificni fizikalni simptomi of )
(pitanja o boli isklju¢ena): SKUPINE
P 0,489

Razlike u raspodjeli rezultata OS II upitnika izmedu ispitivanih skupina prikazane su u
tablici 6. lako je kontrolna skupina imala nesto ¢eSce izrazene znakove depresije, ta razlika,

kao 1razlika u nespecificnim fizikalnim simptomima, nije bila statisticki znacajna.
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Tablica 7. Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim

vremenskim to¢kama S obzirom na tjelesna ograni¢enja: Mann-Whitney U test

Ari ick Centile
Skupina N rltme.tlc 2 SD Min Max =
sredina 25. Medijan 75.
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 0,56 1,03 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00
ogranicenja na pocetku Amitriptilin 13 1,35 0,99 0,00 3,00 0,50 1,00 2,25
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 0,56 1,01 0,00 4,00 0,00 0,00 1,00
ogranic¢enja 1. mjesec Amitriptilin 13 1,04 1,09 0,00 3,50 0,00 1,00 1,75
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 0,44 0,73 0,00 2,00 0,00 0,00 1,00
ogranicenja 2. mjesec Amitriptilin 13 0,58 0,64 0,00 2,00 0,00 0,50 1,00
Mann-
z P
Whitney U
OHJP—14 tjelesna ogranicenja na 55,50 2,57 0,010
pocetku
-1 i id i
OHIFT 4 tjelesna ogranicenja 79,00 162 0,105
1. mjesec
-1 i id i
OHIFT 4 tjelesna ogranicenja 93,50 1,03 0,301
2. mjesec

Tablica 7 prikazuje razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u
promatranim vremenskim toCkama S obzirom na tjelesna ogranienja. Znacajne razlike
zabiljezene su u prvom mjerenju te je skupina koja je primila amitriptilin imala vece

vrijednosti (P=0,010).
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Skupina

Briacebo
B Amitriptilin
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OHIP-14 tjelesna ograni¢enja
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Vrijeme
Slika 7. Dinamika OHIP-14 za svaku ispitivanu skupinu u promatranim vremenskim to¢kama

S obzirom na tjelesna ogranicenja

Na slici 7 prikazane su razlike u dinamici pojedinih vrijednosti te je razvidno da u
rasponu od 2 mjeseca vrijednost OHIP-14 u tjelesnim ograni¢enjima znacajno pada u ispitnoj
skupini (P<0,001), a u kontrolnoj skupini vrijednosti ostaju na istoj razini (P=0,810), sto je

prikazano i u tablici 8.

Tablica 8. Promjena OHIP-a u skupini tjelesnih ogranic¢enja mjerena Friedmanovim testom

Skupina Friedmanov test Df P
Placebo 0,42 2 0,810
Amitriptilin 13,61 2 <0,001

OHIP-14 tjelesna ograni¢enja
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Tablica 9. Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina

vremenskim to¢kama s obzirom na tjelesnu bol: Mann-Whitney U test

u promatranim

Skupina N Aritme.tit“:ka sD Min Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
OHIP-14 tjelesna bol na Placebo 18 2,75 1,06 0,50 4,00 2,00 2,50 4,00
pocetku Amitriptilin 13 2,35 1,13 1,00 4,00 1,50 2,00 3,50
OHIP-14 tjelesna bol Placebo 18 2,28 1,42 0,00 4,00 1,00 2,25 4,00
1. mjesec Amitriptilin 13 1,46 0,99 0,00 3,00 0,75 1,50 2,25
OHIP-14 tjelesna bol Placebo 18 2,03 1,27 0,00 4,00 0,88 2,25 3,00
2. mjesec Amitriptilin 13 0,85 0,92 0,00 2,50 0,00 0,50 1,50
Mann-
Whitney z P
V)
OHIP-14 tjelesna bol na pocetku 88,00 -1,18 0,239
OHIP-14 tjelesna bol 1. mjesec 78,50 -1,56 0,119
OHIP-14 tjelesna bol 2. mjesec 53,00 -2,59 0,010
Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim

vremenskim to¢kama S obzirom na tjelesnu bol bile su znacajne samo u vremenskoj tocki

nakon 2 mjeseca (P=0,010), i to u korist ispitne skupine.

4,07 T
3,0
©°
0
<
c
"
K
= 2,07
b g
o
i *
o l
1,0 * *
4 * *
07
I -' T T
Pocetak 1.mjesec 2.mjesec  3.mjesec
Vrijeme

Skupina

BPriacebo
B Amitriptilin

Slika 8. Dinamika OHIP-14 za svaku ispitivanu skupinu u promatranim vremenskim tockama

s obzirom na tjelesnu bol
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Na slici 8 prikazane su razlike u dinamici pojedinih vrijednosti u razdoblju od 2

mjeseca. U objema skupinama doslo je do zna¢ajnoga pada OHIP-14 vrijednosti za tjelesnu

bol tijekom promatranoga razdoblja uz znacajno veci pad vrijednosti u ispitnoj skupini

(P<0,001) naspram kontrolne skupine (P<0,006), $to je prikazano na slici 8 te u tablici 10.

Tablica 10. Promjena OHIP-a u skupini tjelesne boli mjerena Friedmanovim testom

Skupina Friedmanov test Df P
) Placebo 10,25 0,006
OHIP-14 tjelesna bol o
Amitriptilin 15,59 <0,001

Tablica 11. Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim
vremenskim to¢kama s obzirom na psiholosku nelagodu: Mann-Whitney U test

Aritmetick: Centile
Skupina N " me. i@ SD Min Max —
sredina 25. Medijan 75.
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 2,47 1,12 0,00 4,00 1,50 2,75 3,13
nelagoda na pocetku Amitriptilin 13 2,77 0,75 1,50 4,00 2,00 3,00 3,50
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 2,44 1,16 0,00 4,00 1,88 3,00 3,00
nelagoda 1. mjesec Amitriptilin 13 2,04 1,35 0,00 4,00 0,75 2,00 3,00
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 2,17 1,32 0,00 4,00 1,00 2,25 3,13
nelagoda 2. mjesec Amitriptilin 13 1,27 1,27 0,00 4,00 0,00 1,00 2,25
Mann-
Whitney z P
U

OHJP-14 psiholoska nelagoda na 99,50 0,71 0,477

pocetku

OHIP'-14 psiholoska nelagoda 91,50 1,05 0,294

1. mjesec

OHIP.-14 psiholoska nelagoda 72,00 182 0,068

2. mjesec

Nije bilo znacajnih razlika u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u

promatranim vremenskim tockama s obzirom na psiholosku nelagodu.
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Slika 9. Dinamika OHIP-14 za svaku ispitivanu skupinu u promatranim vremenskim to¢kama

S obzirom na psiholosku nelagodu

Gledajuci razliku u dinamici pojedinih vrijednosti u periodu od 2 mjeseca, vidi se da je

doslo do znacajnoga pada vrijednosti u ispitnoj skupini za OHIP 14 u podskupini psiholoska

nelagoda (P = 0,003), za razliku od kontrolne skupine u kojoj nije bilo znafajnoga pada

vrijednosti (P = 0,509), sto je prikazano na slici 9 te u tablici 12.

Tablica 12. Promjena OHIP-a u skupini psiholoske nelagode mjerena Friedmanovim testom

Skupina Friedmanov test Df P
) Placebo 1,35 0,509
OHIP-14 psiholoSka nelagoda .
Amitriptilin 11,76 0,003
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Tablica 13. Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim

vremenskim to¢kama s obzirom na tjelesnu nesposobnost: Mann-Whitney U test

Skupina N Aritme.tit“:ka sD Min Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 2,14 1,35 0,00 4,00 1,00 2,50 3,13
nesposobnost na pocetku Amitriptilin 13 2,08 1,32 0,00 4,00 1,00 2,00 3,00
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 1,67 1,22 0,00 4,00 0,50 2,00 3,00
nesposobnost 1. mjesec Amitriptilin 13 1,46 1,22 0,00 4,00 0,00 1,50 2,25
OHIP-14 tjelesna Placebo 18 1,61 1,21 0,00 4,00 0,38 1,75 2,50
nesposobnost 2. mjesec Amitriptilin 13 0,81 0,97 0,00 3,00 0,00 0,50 1,50
Mann-
Whitney Z P
U
OHIP-14 tjelesna nesposobnost na pocetku 112,00 -0,20 0,840
OHIP-14 tjelesna nesposobnost 1. mjesec 102,50 -0,59 0,556
OHIP-14 tjelesna nesposobnost 2. mjesec 71,00 -1,88 0,060

Nije bilo zna€ajnih razlika u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u

promatranim vremenskim to¢kama s obzirom na tjelesnu nesposobnost.

OHIP-14 tjelesna nesposobnost

4,07

3,0

2,0

- .

T
Pocetak

T
1.mjesec

T
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Vrijeme

T
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Slika 10. Dinamika OHIP-14 za svaku ispitivanu skupinu u promatranim vremenskim

tockama s obzirom na tjelesnu nesposobnost
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Gledaju¢i razliku u dinamici pojedinih vrijednosti u razdoblju od 2 mjeseca, vidi se da

je u objema skupinama doslo do pada OHIP-14 vrijednosti za tjelesnu nesposobnost tijekom

promatranoga razdoblja. Znac¢ajan pad vrijednosti primije¢en je u ispitnoj skupini nakon 2

mjeseca (P<0,001), no u kontrolnoj skupini nije bilo znacajnoga pada (P = 0,239), sto je

prikazano na slici 10 te u tablici 14.

Tablica 14. Promjena OHIP-a u skupini tjelesne nesposobnosti mjerena Friedmanovim

testom

Skupina Friedmanov test Df P
. Placebo 2,86 0,239
OHIP-14 tjelesna nesposobnost o
Amitriptilin 17,54 <0,001

Tablica 15. Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim

vremenskim to¢kama s obzirom na psiholosku nesposobnost: Mann-Whitney U test

Skupina N | Aritmeticka | o i | Max Centile
sredina 25. Medijan 75.
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 1,47 1,21 0,00 3,50 0,38 1,25 2,63
nesposobnost na pocetku Amitriptilin 13 2,62 0,94 0,50 4,00 2,00 3,00 3,25
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 1,22 1,06 0,00 3,50 0,00 1,25 2,00
nesposobnost 1. mjesec Amitriptilin 13 1,54 1,09 0,00 3,00 0,50 1,50 2,50
OHIP-14 psiholoska Placebo 18 1,11 0,96 0,00 3,00 0,00 1,25 2,00
nesposobnost 2. mjesec Amitriptilin 13 0,96 1,07 0,00 3,00 0,00 1,00 1,75
Mann-
Whitney U z P
OHIP-14 psiholoska nesposobnost na pocetku 55,00 -2,50 0,012
OHIP-14 psiholoska nesposobnost 1. mjesec 96,50 -0,83 0,406
OHIP-14 psiholoska nesposobnost 2. mjesec 104,00 -0,54 0,589
Razlike u rezultatima OHIP-14 izmedu ispitivanih skupina u promatranim
