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ИСПИТИВАЊЕ ЋЕЛИЈСКИХ МЕХАНИЗАМА УКЉУЧЕНИХ У МОРФОЛОШКЕ 
ПРОМЕНЕ ТЕМПОРО-МАНДИБУЛАРНОГ ЗГЛОБА ПАЦОВА СА 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛНО ИЗАЗВАНОМ ЛАТЕРАЛНОМ ДЕВИЈАЦИЈОМ 
МАНДИБУЛЕ 

 

Сажетак 

 

Латералну девијацију мандибуле карактерише небалансирано оптерећење темпоро-
мандибуларног зглоба (ТМЗ). Циљеви наше студије су били да утврдимо до каквих 
макро и микро промена на мандибули и ТМЗ доводи небалансирано оптерећење 
ТМЗ, као и да испитамо ћелијске механизме који се налазе у основи тих промена на 
нивоу кондила, масетеричног мишића и синовијалне мембране. Пацови, Вистар соја, 
мушког пола (60), старости 35 дана су чинили  експерименталну групу (30), којима је 
изазвана латерална девијација мандибуле поставком нагризног гребена на горње 
секутиће и контролну групу (30). Компјутеризованом томографијом су испитиване 
морфометријске промене на нивоу мандибуле, а узорци кондила су коришћени за 
хистолошку анализу и анализу микро-компјутеризованом томографијом. Узорци 
ткива кондила, масетеричног мишића и синовијалне мембране су анализирани ELISA 
методом и спектрофотометријом како би се утврдиле концентрације васкуларног 
фактора раста (VEGF) и неуралне азотмоноксид синтазе (nNOS), као и активност 
супероксид дизмутазе (SOD). Резултати показују да су мандибуле пацова 
експерименталне групе  биле мање и асиметричне, на њиховим кондилима је дошло 
до стварања мање количине кости и хрскавице, а већих шупљина коштане сржи. Кост 
кондила експерименталних животиња је имала смањен волумен, број и дебљину 
коштаних гредица, као и мање комплексну унутрашњу структуру кости. Код 
експерименталних животиња утврђена је већа експресија протеина VEGF у кондилу 
и масетеричном мишићу, већа  експресија протеина nNOS и измењена  активност 
SOD у масетеричном мишићу и синовијалној мембрани. Латерална мандибуларна 
девијација доводи до промена на ћелијском нивоу у ткивима ТМЗ и  морфолошких и 
структурних промена на нивоу мандибуле и кондила, које доводе до настанка 
скелетне мандибуларне асиметрије. 

Кључне речи:  латерална девијација мандибуле, VEGF, оксидативни стрес, nNOS, 
масетерични мишић, синовијална мембрана, кондил  
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CELLULAR MECHANISMS INVOLVED IN MORPHOLOGICAL CHANGES OF 
TEMPOROMANDIBULAR JOINT IN RATS WITH INDUCED LATERAL 
DEVIATION OF MANDIBLE 

 

Abstract 

 

Lateral mandibular deviation is characterized by an unbalanced functional loading of 
temporomandibular joint (TMJ). The aims of our study were to investigate the micro and 
macro changes on mandible and TMJ caused by unblanaced loading and to investigate the 
underlying cellular mechanisms in condyle, muscle masseter and synovial. Male, 5-week-
old Wistar rats (60) were divided into experimental group (30), which received acrylic resin 
appliance that shifted mandible to the left during closure, and control group (30). Computed 
tomography was used to investigate morphometrical changes on mandible, while 
histomorphometry and microcomputed tomography were used for condyle analysis. 
Samples of condyle, m. masseter and synovial membrane were analyzed with ELISA and 
spectrophotometry to determine protein expressions of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and neuronal nitric oxide synthase (nNOS), as well as superoxide dismutase (SOD) 
activity. Results show that mandibles of experimental rats were smaller and asymmetrical, 
their condyles had less newly formed bone and cartilage, but larger bone marrow cavities 
area. Condyles of experimental rats had less bone volume, lower number and lesser 
thickness of trabecula, as well as less complexed internal structure of the bone. Experimental 
animals had higher VEGF protein expression in condyle and m. masseter, while higher 
protein nNOS expression and altered SOD activity were found in m. masseter and synovial 
membrane. Lateral mandibular deviation leads to cellular changes in TMJ tissues, 
morphological and structural changes of mandible and condyle, which result in 
development of skeletal mandibular asymetry. 

 

Key words: lateral mandibular deviation, VEGF, oxidative stress, nNOS, m. masseter, 
synovial membrane, condyle  
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1. УВОД 
 

1.1 Темпоромандибуларни зглоб 

 
Темпоромандибуларни зглоб (ТМЗ) представља једини покретан зглоб главе, 

сложен синовијални зглоб који је симетричан, састоји се из левог и десног зглоба који 
функционишу као целина. ТМЗ се састоји из кондила доње вилице, гленоидне јаме 
темпоралне кости, артикулационог диска и капсуле, а значајну улогу у његовом 
функционисању имају мастикаторни мишићи и лигаменти (Слика 1). Улоге 
темпоромандибуларног зглоба су бројне, али свакако најважније улоге има у 
мастикацији, говору и гутању.  

 

Слика 1. Сагитални пресек темпоромандибуларног зглоба; АД – артикулациони 
диск; ГЗШ – горња зглобна шупљина; ДЗШ – доња зглобна шупљина.
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Кондил доње вилице. Доња вилица се састоји из тела доње вилице, врата и два 
наставка, короноидног и кондиларног наставка. Кондиларни наставак се састоји из 
главе и врата кондила, а изграђен је од трабекуларне кости која је прекривена танким 
слојем компактне кости. Глава кондила је конвексна, ширине од 18 do 23 mm и дужине 
8 do 10 mm, има медијални и латерални пол (Okeson, 2013). Артикулациона површина 
главе кондила је покривена фиброзном хрскавицом, која је изграђена из 4 слоја: 
артикуларни, пролиферативни, хондробластни и хипертрофични слој. Фиброзна 
хрскавица се састоји из хондроцита и екстрацелуларног матрикса, који чине колагена 
влакна типа I и II, протеогликани и гликозаминогликани. Најзначајнији 
гликозаминогликан хрскавице је хијалуронска киселина која услед старења губи на 
молекуларној тежине чиме се смањује вискозност хрскавице, а механичко 
преоптрећење ТМЗ доводи до поремећаја у метаболизму хијалуронске киселине и 
деградације хрскавице (Holmes et al., 1988; Shinohara et al., 2016). Кондиларна 
хрскавица представља секундарни центар раста кондила и има високорепараторни 
потенцијал за разлику од хијалине хрскавице, која се налази код других синовијалних 
зглобова (Stocum & Roberts, 2018). Ова хрскавица има способност адаптационог 
ремоделовања под дејством спољних утицаја, као што је случај код функционалне 
ортодонтске терапије II скелетне класе, где истурањем доње вилице напред долази до 
активације хондрогенезе, остеогенезе и повећаног стварања нове кости на 
супериорном и постериорног делу главе кондила (Shen & Darendeliler, 2005). Такође, 
балансирано механичко оптерећење зглоба има важну улогу у одржавању хомеостазе 
ТМЗ и расту кондила, док нефизиолошко механичко оптерећење утиче на поремећај 
метаболизма екстрацелуларног матрикса хрскавице и њене деструкције (Betti et al., 
2018; W. Chen et al., 2013). 

 

Гленоидна јама. Сквамозни део темпоралне кости, који је напред ограничен 
коштаним испупчењем еминенцијом артикуларис, а позади сквамотимпаничном 
фисуром чини гленоидну јаму. Јама је конкавна и изграђена од танког слоја 
компактне кости, чији средњи део чини под средње кранијалне јаме. Она представља 
статични део зглоба, који преко артикулационог диска контактира са кондилом. Када 
кондили услед екстерног стимулуса, као што је истурање доње вилице код 
функционалне ортодонтске терапије, промене положај у односу на гленоидну јаму 
долази до њиховог ремоделовања, али и ремоделовања јаме. Како би се остварио 
адекватан однос јаме и кондила долази до појачане апозиције кости и антериорног 
померања јаме (Woodside et al., 1987). 

Величина и нагиб еминенције артикуларис варира од особе до особе. 
Пацијенти са израженијом еминенцијом артикуларис, чија је задња падина стрма су 
предиспонирани за настанак дислокације диска са редукцијом (Sülün et al., 2001). Код 
ових особа долази до већих ротационих кретњи између кондила и диска приликом 
отварања уста, што може довести до истезања лигамената и дислокације диска. 
Дислокација диска доводи до деформације диска и ремоделације еминенције 
артикуларис, која постаје заравњена што може резултирати настанком дислокације 
диска без редукције (Hirata et al., 2007). 
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Артикулациони диск. Диск, биконкавног облика изграђен од 
фиброкартагилозног ткива, налази се између главе кондила и гленоидне јаме. Диск 
има просечну ширину од 23mm и дужину од 14mm, није инервисан и васкуларизован, 
у сагиталном правцу може се поделити на три региона: интермедијарну зону, која је 
најтања и предњи и задњи регион (Murphy et al., 2013). Диск чине претежно колагена 
влакна типа I, која су нехомогено распоређена. У интермедијарној зони колагена 
влакна су постављена антеро-постериорно, па је интермедијарна зона отпорнија у 
антеро-постериорном правцу, док су  у предњем и задњем региону влакна у облику 
прстенастих структура, што ове регионе чини чвршћим у медиолатералном правцу 
(Detamore & Athanasiou, 2003). Његове улоге су да омогућава прилагођавање 
артикулационих површина, апсорбује јаке силе и смањује оптерећење. Колатерални 
лигаменти причвршћују диск за полове кондила, а од задње стране диска протеже се 
ретродискално ткиво које је добро инервисано и васкуларизовано. Диск је са свих 
страна везан за капсулу зглоба и на тај начин дели шупљину зглоба на горњи део, који 
чини гленоидна јама и горња површина диска и доњи део, који чини кондил и доња 
површина диска (Okeson, 2013). Уколико је ТМЗ изложен трауми или пролонгираној 
микротрауми може доћи до истезања колатералних лигамента и морфолошких 
промена на диску, а временом и до дислокације диска и настанка 
темпоромандибуларне дисфункције (Poluha et al., 2019). 

 

Капсула. Капсула обавија зглоб, горња влакна се припајају за темпоралну кост 
дуж гленоидне јаме, а доња влакна за врат кондила. Она се састоји из два слоја, 
спољашњег - фиброзног и унутрашњег - синовијалне мембране. Синовијална 
мембрана облаже унутрашње површине ТМЗ и састоји се из интиме и субинтиме, 
слоја везивног ткива. Интиму чине синовиоцити типа А слични макрофагима и 
синовиоцити типа Б слични фибробластима, који врше секрецију и ресорпцију 
синовијалне течности, као и лучење медијатора запаљења, па имају значајну улогу у 
одржавању хомеостазе, као и настанку патолошких стања у ТМЗ (Nozawa-Inoue et al., 
2003). Синовијална течност има две битне улоге, прва се огледа у исхрани зглобне 
хрскавице, а друга је да служи као лубрикант између артикулационих површина и на 
тај начин смањује трење (De Sousa et al., 2014). Механичко преоптерећење ТМЗ може 
довести до промене ћелијског садржаја синовијалне течности, што утиче на повећање 
трења између артикулационих површина (Asakawa-Tanne et al., 2015).   

 

Лигаменти. Лигаменти имају битну улогу у функционисању 
темпороманибуларног зглоба, јер ограничавају покрете унутар зглоба и на тај начин 
чувају зглобне структуре. Они су изграђени од колагених влакана, нису еластични, 
али под утицајем пролонгираног нефизиолошког оптерећења може доћи до њиховог 
растезања што оставља последице на функционисање зглоба. Лигаменти 
темпоромандибуларног зглоба су колатерални лигаменти, капсуларни лигамент, 
темпоромандибуларни лигамент, сфеномандибуларни и стиломандибуларни 
лигамент.  
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Колатерални лигаменти су парни лигаменти, који повезују медијалну и 
латералну страну диска са половима кондила. Ови лигаменти деле зглобну шупљину 
на горњу и доњу, омогућавају померање диска заједно са кондилом током 
трансланционих кретњи, као и ротацију диска на површини кондила. 

Капсуларни лигамент обавија цео ТМЗ, штити артикуларне површине од 
спољних утицаја и садржи синовијалну течност која је битна за функционисање 
зглоба. 

Темпоромандибуларни лигамент се састоји из спољних кружних влакана и 
унутрашњих хоризонталних влакана. Обе групе влакана се пружају од зигоматичног 
наставка, кружна влакна се простиру до спољне површине врата кондила, а 
хоризонтална влакна до латералног пола кондила и артикуларног диска. Кружна 
влакна ограничавају степен отварања уста, као и ротацију кондила током иницијалне 
фазе отварања уста. Хоризонтална влакна спречавају постериорно померање диска и 
кондила услед трауме, штитећи ретродискално ткиво, као и латерални птеригоидни 
мишић од истезања. 

Сфеномандибуларни и стиломандибуларни лигамент су акцесорни 
лигаменти ТМЗ. Стиломандибуларни лигамент ограничава протрузионе кретње 
мандибуле, а сфеномандибуларни лигамент не утиче значајно на ограничење 
кретњи мандибуле (Okeson, 2013). 

 

Мастикаторни мишићи. Мастикаторни мишићи су скелетни мишићи који 
омогућавају функционисање темпоромандибуларног зглоба, а чине их: масетерични 
мишић, темпорални мишић, медијални и латерални птеригоидни мишић. Они 
омогућавају покрете отварања и затварања уста, протрузионе и ретрузионе кретње, 
као и латералне кретње мандибуле. 

Масетерични мишић има најзначајнију улогу у жвакању, он се пружа од 
зигоматичног лука темпоралне кости до доње ивице угла мандибуле, а чине га 
површински и дубоки слој. Његове главне улоге су у подизању мандибуле, 
протрузији и латералним кретњама мандибуле. 

Темпорални мишић је широк мишић који се према орјентацији мишићних 
влакана може поделити на предњи, средњи и задњи део. Горњи припој темпоралног 
мишића је у темпоралној јами, а доњи припој на предњој ивици врата мандибуле и 
короноидном наставку. Улоге темпоралног мишића су у подизању и ретропулзији 
мандибуле. 

Медијални птеригоидни мишић се протеже од птеригоидне јаме до медијалне 
површине угла мандибуле, а учествује у подизању и протрузији мандибуле. 

Латерални птеригоидни мишић се састоји из два мишића, горњег и доњег 
латералног птеригоидног мишића. Горњи латерални птеригоидни мишић се пружа 
од великог крила сфеноидне кости до врата кондила, предње стране капсуле и 
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артикулационог диска. Његова најбитније улога је у подизању мандибуле код 
жвакања, када је потребан додатан притисак како би се сажвакала храна, те овај 
мишић помера артикулациони диск унапред и на тај начин стабилизује зглоб. Горњи 
припој доњег латералног птеригоидног мишића је на спољној површини спољашњег 
птеригоидног платоа, а доњи припој на врату кондила. Обостраном контракцијом 
доњих латералних птеригоидних мишића долази до протрузије мандибуле, а 
уколико је контракција удружена са контракцијом депресора мандибуле онда долази 
до спуштања мандибуле, док се услед једностране контракције овог мишића кондил 
помера медијално (Okeson, 2013). 

Бројни фактори, као што су стрес, оклузалне сметње, поремећаји спавања, неки 
лекови могу довести до повећане активности мастикаторних мишића и појаве 
парафункција, које представљају један од етиолошких фактора за настанак 
темпоромандибуларних дисфункција (Fernandes et al., 2016; Firmani et al., 2015). 

 

Кретње у ТМЗ. ТМЗ је комплексан зглоб који је мандибулом повезан са зглобом 
супротне стране и који својим кретњама утиче на кретње зглоба супротне стране. 
Шупљина зглоба је подељена на горњи и доњи део у коме се одвијају различите 
кретње. Доњи део шупљине чине кондил и диск, који је колатералним лигаментима 
причвршћен за кондил, па је могућа ротација диска по површини кондила. Горњи 
део шупљине ТМЗ чине гленоидна јама и диск, па долази до клижења кондила и 
диска дуж јаме, односно транслационе кретње приликом померања мандибуле ка 
напред. Масетерични мишићи су у сталној контракцији и на тај начин одржавају 
сталан контакт артикулационих површина зглоба, што зглоб чини стабилним.  

Жвакање представља урођену рефлексну радњу која је под контролом 
можданог стабла, а састоји се из ритмичног отварања и затварања уста. Мастикаторна 
кретња има облик сузе и састоји се из фазе отварања уста и фазе затварања уста, коју 
чине фаза дробљења хране и фаза млевења хране. Доња вилица током фазе отварања 
иде на доле, затим латерално у правцу залогаја, па медијално до остваривања 
централне оклузије (Okeson, 2013). Снага загрижаја је већа код мушкараца у односу на 
жене, са највећом снагом у пределу молара. Особе са нормалном оклузијом и свим 
зубима имају већу снагу загрижаја у односу на особе са малоклузијама и недостајућим 
зубима (Roldán et al., 2016). 

 

1.2 Дисфункција ТМЗ 
Дисфункција темпоромандибуларног зглоба (ТМД) је један од честих болних 

синдрома у свакодневној стоматолошкој пракси, који обухвата групу поремећаја који 
захватају ТМЗ, мастикаторне мишиће и околна ткива (Leeuw & Klasser, 2018). 
Заступљеност ТМД у популацији одраслих људи је 10-15%, од чега само 5% потражи 
помоћ лекара (Gonçalves et al., 2011). ТМД се чешће јављају код жена, а најзаступљеније 
су код особа старости од 18 до 44 године (Maixner et al., 2011). 

ТМД се манифестује низом симптома, међу којима су најчешћи бол у зглобу 
или мастикаторним мишићима и ограничене мандибуларне кретње, а најчешћи знак 
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је појава звука у ТМЗ (Dimitroulis, 1998). Симптоми и знакови који се такође могу  
јавити код ТМД су главобоље, болови у уху, тинитус, палпаторна осетљивост ТМЗ, 
мастикаторних мишића и мишића врата и рамена (Cooper & Kleinberg, 2007). 

Етиологија ТМД је мултиказуална, а као предиспонирајући фактори наводе се 
оклузалне сметње, психолошки фактори, низак ниво естрогена, траума, 
парафункције и хипермобилност зглоба.  

Оклузалне сметње које се доводе у корелацију са настанком ТМД су бочни 
укрштен загрижај, дубина преклопа и инцизални размак већи од 5мм, инцизални 
однос зуба, оклузија III класе, предњи отворен загрижај и недостатак 5 и више зуба 
(Chisnoiu et al., 2015). Психолошки фактори који се доводе у везу са настанком ТМД и 
који су значајно заступљени код пацијената са ТМД су стрес, анксиозност и депресија 
(Dıraçoǧlu et al., 2016). Жене су предиспонираније за настанак ТМД, што се доводи у 
везу са ниским нивоом естрогена у крви, јер је доказано да су рецептори за естроген 
заступљени у ткивима ТМЗ, па услед недостатка овог хормона долази до 
дегенеративних промена на нивоу ТМЗ (Robinson et al., 2020). Траума може бити један 
од фактора настанка ТМД, као што је повреда вилица услед пада са мотора (Kolbinson 
et al., 1998), трзајна повреда врата при саобраћајној несрећи (Landzberg et al., 2017), 
јатрогене повреде настале услед хируршке интервенције праћене оротрахеалном 
интубацијом (Martin et al., 2007), као и услед отежаног вађења умњака (Huang & Rue, 
2006). Парафункције, превасходно бруксизам се доводи у директну везу са настанком 
ТМД (Jiménez-Silva et al., 2017). Генерализована хипермобилност зглобова представља 
системско обољење, које захвата све зглобове људског организма, па и ТМЗ и 
представља значајан фактор у настанку ТМД (Chiodelli et al., 2016). 

Америчка академија за орофацијални бол је поделила ТМД према структурама 
које су захваћене на поремећаје унутар ТМЗ и ван ТМЗ, односно поремећаје 
мастикаторних мишића (Табела 1) (Gauer & Semidey, 2015). 
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Табела 1. Класификација темпоромандибуларних дисфункција 

 

Поремећаји ТМЗ Поремећаји мастикаторних мишића 

Конгенитални или развојни поремећаји 

• Кондиларна хиперплазија 
• Поремећај првог и другог 
бранхијалног лука 

• Идиопатска кондиларна ресорпција 

Дегенеративни поремећаји зглоба 

• Инфламаторни: капситис, 
синовитис, полиартритиси 

• Неинфламаторни: остеоартритис 

Поремећаји диска 

• Дислокација са редукцијом 
• Дислокација без редукције  
• Перфорација 

Инфекција 

Неоплазија 

Темпоромандибуларна 
хипермобилност 

• Дислокација 
• Лакситет зглоба 
• Сублуксација 

Темпоромандибуларна хипомобилност 

• Анкилоза 
• Пострадијационафиброза 
• Тризмус 

Траума 

• Контузија 
• Фрактура 
• Интракапсуларно крварење 

Локална миалгија 

Миофасцијални бол 

Миофибротична контрактура 

Миозитис 

Миоспазам 

Неоплазиа 
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1.2.1 Бочни укрштен загрижај 

 
Укрштен загрижај представља честу малоклузију и може се клинички поделити 

у две групе, на предњи укрштени загрижај (обрнут преклоп) и бочни укрштени 
загрижај. Бочни укрштени загрижај се дефинише као неправилан буко-лингвални 
однос бочних зуба и представља једну од најчешћих малоклузија код деце са млечном 
и раном мешовитом дентицијом, са инциденцом од 8 до 22% у дечјој популацији 
(Andrade et al., 2009; Egermark-Eriksson et al., 1990; Kutin & Hawes, 1969). Бројне студије 
су показале да се код пацијента са бочним укрштеним загрижајем чешће јавља бол у 
ТМЗ, звук у виду клика и главобоља (Egermark et al., 2003; Michelotti et al., 2016; Birgit 
Thilander & Bjerklin, 2012). Скелетни, дентални и мускуларни фактори могу довести 
до настанка бочног укрштеног загрижаја, али најчешће настаје као последица 
слабијег раста и развоја максиле услед лоших навика дисања на уста (Linder-Aronson, 
1970), сисања палца (Melsen et al., 1979) и цуцле (Schmid et al., 2018). Најчешћи облик 
ове малоклузије је унилатерални укрштени загрижај праћен функционалном 
латералном девијацијом мандибуле (Schroder & Schroder, 1984; B. Thilander et al., 1984). 
У тим случајевима, приликом мастикације да би се остварила стабилна оклузија 
долази до функционалне латералне девијације мандибуле. При кретњи мандибуле у 
латерални положај, страна према којој се мандибула креће је радна страна, док се 
супротна страна при истој кретњи назива балансна страна. Тада су кондили зглобног 
наставка мандибуле у виличним јамама асиметрично постављени, на радној страни 
кондил се налази супериорније и постериорније у односу на кондил на балансној 
страни (Hesse et al., 1997).  

Бројна електромиографска испитивања код деце са унилатерално укрштеним 
загрижајем су показала различит степен активности мастикаторних мишића на 
радној и балансној страни, посебно масетеричног мишића (Alarcón et al., 2000; 
Andrade et al., 2009). Sonnesen и аутори су истакли повезаност унилатералног 
укрштеног загрижаја са снагом загрижаја, односно мању снагу загрижаја код 
пацијената са укрштеним загрижајем у односу на контролну групу (Sonnesen, 2001). 
Испитивање дебљине масетеричног мишића код пацијената са унилатерални 
укрштеним загрижајем је показало мању дебљину масетеричног мишића на радној 
страни у односу на балансну страну и контролну групу пацијената (Kiliaridis et al., 
2007). Обрнути циклус жвакања, када мандибула прво девира медијално, па 
латерално и који се карактерише мањим обим латералних кретњи је заступљен на 
радној страни пацијената са унилатералним укрштеним загрижајем (Piancino et al., 
2009). Под дејством различитог функционалног оптерећења и различите активности 
мастикаторних мишића на радној и балансној страни код пацијената са 
унилатералним укрштеним загрижајем, током раста долази до адаптационих 
промена на нивоу мишића и кости регије ТМЗ, што може довести до клиничке слике 
фацијалне асиметрије (Castelo et al., 2010; Veli et al., 2011). 
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1.2.2 Експериментални модел укрштеног загрижаја са латералном 
девијацијом 

 
Укрштен загрижај са латералном девијацијом је током година привлачио 

пажњу бројних научника, па су развијени различити експериментални модели. 
Пацов је најчешће коришћен као експериментална животиња и то у периоду 
интензивног раста и развоја, јер је проучаван утицај латералне девијације на развој 
структура ТМЗ током раста. Период интензивног раста код пацова је од 5. до 9. недеље 
старости, односно од раног пубертета до формирања младе одрасле јединке (Miki, 
1972). Истраживања су претежно рађена на пацовима мушког пола како би се 
искључио утицај естрогена на резултате.  

Најзаступљенији експриментални модел латералне девијације је коси нагризни 
гребен направљен од акрилата, метала или комбинације метала и акрилата, који се 
причвршћује на горње секутиће пацова и приликом загрижаја доводи до девијације 
мандибуле у страну (Fuentes et al., 2003; Nakano et al., 2004; Sato et al., 2006). 
Модификација овог модела састојала се из нагризног гребена причвршћеног на 
горњим секутићима пацова и металне крунице на доњим секутићима, чија је улога 
била у спречавању атриције доњих секутића (C. Liu et al., 2007; Wattanachai et al., 2009). 
Модел који се базирао на примени екстраоралне силе, представљао је метални апарат 
који је фиксиран на зигоматичном луку и поседује еластичну опругу која је 
причвршћена за цервикални део дисталне површине доњег секутића пацова, и која 
доводи до померања мандибуле у страну (Ishii & Yamaguchi, 2008). Ресекција и 
уклањање мишића масетера једне стране, као и ресекција фацијалног нерва који 
инервише мишић масетер су такође заступљени у литератури као експериментални 
модели латералне девијације мандибуле (Kitagawa et al., 2002; Miyazaki et al., 2016; 
Rodrigues et al., 2009). Такође, као један од експерименталних модела наводи се и 
убризгавање Ботулинум неуротоксина типа А у масетерични мишић једне стране 
чиме се прекида трансмисија нервних импулса и долази до парализе масетеричног 
мишића једне стране (Z. Chen et al., 2015). 

 

1.3 Ћелијски и молекуларни аспекти динамичне функције 
ТМЗ 

 

Кондиларна хрскавица има важну улогу у одржавању нормалне функције 
ТМЗ. Екстрацелуларни матрикс чини мрежа колагених влакана типа II која 
хрскавици даје затезну чврстоћу, док протеогликани и гликозаминогликани 
обезбеђују отпорност на притисак. Хондроцити имају битну улогу у развоју и 
адаптацији хрскавице ТМЗ на екстерне стимулусе, одржавајући баланс између 
анаболичких и катаболичких процеса (Lotz et al., 1995). У физиолошким условима 
долази до стварања и ремоделовање екстрацелуларног матрикса, тако што фактори 
раста, као нпр. трансформирајући фактор раста бета (TGF-beta) стимулишу 
хондроците на стварање колагена и протеогликана. Са друге стране услед 
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инфламације, синовиоцити луче проинфламаторне цитокине који стимулишу 
хондроците на стварање азот моноксида (NO), који стимулише хондроците на 
синтезу матриксних металопротеиназа (MMP), простогландина Е2 и интерлеукина 6 
(IL-6), који инхибирају синтезу протеогликана и узрокују деструкцију хрскавице 
(Gassner et al., 2000). 

Синовијална течност врши лубрикацију ТМЗ, а има и метаболичку и 
регулаторну функцију, јер се у њој налазе цитокини и фактори раста. Цитокине луче 
синовиоцити и хондроцити, а  према дејству могу се поделити на проинфламаторне 
и антиинфламаторне цитокине, чији баланс одржава хомеостазу у ТМЗ (Goldring, 
2000). 

 Хронична траума у виду функционалног или парафункционалног 
преоптерећења ТМЗ доводи до промена на нивоу ћелија, дегенеративних промена и 
секундарне инфламације, што резултира настанком ТМД (Nakao et al., 2015; E. Tanaka 
et al., 2008). Механички притисак који трпи ТМЗ код пацијената којима је 
дијагностикован бруксизам, стимулише експресију гена за MMP и дисинтегрин и 
металопротеиназе (ADAMTS) у синовиоцитима типа Б, који својим катаболичким 
дејством разграђују хрскавицу (Muroi et al., 2007). Такође, под дејством притиска у 
хондроцитима долази до активације хипоксијом индукованог фактора 1 алфа (HIF-
1⍺) који стимулише експресију гена за васкуларни ендотелни фактор раста (VEGF) и 
његово стварање (Forsythe et al., 1996; Yu et al., 2018). VEGF стимулише регрутовање 
остеокласта, синтезу MMP, интерлеукина 1 бета (IL-1β), фактора некрозе тумора алфа 
(TNF-⍺) и NO, што резултира деструктивним процесима у зглобу (Pufe et al., 2004).  

Механички притисак у зглобу доводи до повећаног интраартикуларног 
притиска, хипоксије и по престанку притиска реперфузије ткива из ког се ослобађају 
слободни радикали. Слободни радикали деполимеризују хијалуронску киселину, 
чиме смањују вискозност синовијалне течности и њена лубрикантна својства 
(Grootveld et al., 1991). Деградација хијалуронске киселине доводи до појачане 
експресије MMP и деструкције хрскавице (Ohno-Nakahara, 2004).  

У синовијалној течности ТМЗ пацијената са остеоартритисом утврђене су 
високе концентрације више проинфламаторних цитокина, међу којима и IL-1β и 
TNF-⍺, што указује на њихову улогу у прогресији дегенеративних промена у зглобу 
(Takahashi et al., 1998). IL-1β  и TNF-⍺ су плејотропни цитокини, који имају значајне 
улоге у имуним реакцијама, инфламацији, ремоделовању хрскавице и кости, као и 
одговору на бол. Стимулација IL-1β и TNF-⍺ синовиоцита типа Б доводи до експресије 
великог броја гена и стварања хемокина, адхезионих молекула и фактора стимулације 
колоније (Ogura & Kondoh, 2015). Хемокини стимулишу хемотаксу инфламаторних 
ћелија преко Г протеинских рецептора, који се налазе на површини ових ћелија 
(Comerford et al., 2014). У синовијалним ткивима и течности пацијената са 
поремећајем диска, остеоартритисом и реуматоидним артритисом је утврђена 
акумулација инфламатроних ћелија, за које се сматра да имају важну улогу у 
прогресији инфламаторних и дегенеративних процеса у ТМЗ (Gynther et al., 1997; 
Segami et al., 2003). Инфламаторне ћелије луче IL-1 β, који стимулишу синовиоците на 
стварање нових проинфламаторних цитокина, IL-6, IL-8, као и експресију VEGF путем 
транскрипционих фактора, нуклеарног фактора капа Б (NF-kB) и активатора 
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протеина 1 (AP-1) (Kida et al., 2005; Toru Tanaka et al., 2000). IL-6 има важну улогу у 
специфичном имуном одговору, јер утиче на диференцијацију Т и Б лимфоцита, 
појачава активност остеокласта и стимулише стварање VEGF (Toshio Tanaka et al., 
2014). Ниво IL-6 у синовијалној течности пацијената са поремећајем диска и 
остеоартритисом корелирају са степеном синовитиса (Nishimura et al., 2002). 
Инфламаторне ћелије луче и ензиме и продукте оксидативног метаболизма, који 
деградирају екстрацелуларни матрикс, што доводи до прогресије синовитиса. 

TNF-⍺ стимулише стварање гуанозин трифосфат циклохидролазе 1 (GCH1), 
кључног ензима за синтезу тетрахидробиоптерина (BH4) (Ogura & Kondoh, 2015). BH4 
има значајну улогу у патофизиологији хроничног бола, јер стимулише стварање 
серотонина, допамина, епинефрина и азот моноксида (Yoneyama & Hatakeyama, 
2001). Повреда периферног нерва доводи до појачаног стварања GCH1 и синтезе BH4, 
који се веже за неуралну NO синтазу (nNOS), услед чега долази до повећаног стварања 
NO, који сензитивише калцијумове канале неурона и проузрокује бол (Latremoliere & 
Costigan, 2011). 

 

Васкуларни ендотелни фактор раста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF). Процеси раста и ремоделовања кости, како у физиолошким тако и у 
патолошким условима, првенствено зависе од стварања нових крвних судова - 
ангиогенезе. Најзначајнији медијатор ангиогенезе је VEGF који индукује миграцију и 
пролиферацију ендотелних ћелија и индиректно утиче на стварање нове кости. 
Наиме, in vitro и in vivo студије показују да VEGF подстиче процес енхондралне 
осификације, васкуларизацију хрскавице и формирање субхондралне кости (Niida et 
al., 1999; D. S. Wang et al., 1997; Zelzer et al., 2002). Промене у функцији мандибуле код 
пацова, као резултат унилатералне екстракције бочних зуба, доводе до повећаног 
стварања VEGF у кондилу и стварања кости на страни екстракције, као резултат 
значајнијег опсега транслационих покрета у кондилу на страни екстракције, у односу 
на кондил супротне стране (Farias-Neto et al., 2012). Такође, познато је да мишићна 
активност снажно утиче на процес ремоделовања кости, јер активност скелетних 
мишића прати појачана ангиогенеза и стварање VEGF (Milkiewicz et al., 2005). 
Карактеристике екстрацелуларног матрикса кондиларне хрскавице су уско повезане 
са функцијом VEGF (T. T. Chen et al., 2010; Westergren-Thorsson et al., 2018) и VEGF је 
значајан за адаптационе промене у ангиогенези кондила (M. Wu et al., 2012). VEGF 
регулише функцију хондробласта, секрецију фактора раста и цитокина (Ferrara, 2004; 
Zelzer & Olsen, 2005). VEGF индукован механичким притиском у хондроцитима 
медијатор је деструктивних процеса у остеоартритису ТМЗ (Mino-Oka et al., 2017; Eiji 
Tanaka et al., 2005). Штавише, експресија VEGF у хондроцитима и људској зглобној 
хрскавици је индукована кисеоничним радикалима и азот-моноксидом (Fay et al., 
2006). Високе концентрације VEGF су забележене у синовијалној течности и 
артикулационом диску пацијената са болном дислокацијом диска, што указује на везу 
између концентрације VEGF и степена дегенеративних промена у ТМЗ, као и на 
појаву бола (Castorina et al., 2019; Ernberg, 2017). 
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Азотмоноксид (nitric oxide, NO). NO је неуротрансмитер и модулатор укључен 
у регулацију готово свих физиолошких процеса у организму, а између осталих и у 
контролу процеса раста и ремоделовања кости и мишића регије ТМЗ. Овај молекул 
настаје активношћу три изоформе ензима NO синтазе (NOS): ендотелне (eNOS) - 
конститутивно експримиране у ћелијама костне сржи, остеобластима, остеоцитима, 
остеокластима и скелетном мишићу; неуралне (nNOS) - конститутивно слабо 
експримиране у остеоцитима, али зато предоминантне изоформе у скелетном 
мишићу и индуцибилне (iNOS) - индуковане у ткивима после стимулације 
цитокинима у току запаљења (van’T Hof & Ralston, 2001). Показано је да физиолошке 
концентрације NO, пореклом из eNOS, имају кључну улогу у физиолошкој функцији 
остеокласта и процесима раста и ремоделовања кости док се високим 
концентрацијама NO, пореклом iNOS у току запаљења, приписује разградња кости 
(Ralston, 1997; van’T Hof & Ralston, 2001). У скелетном мишићу доминантна изоформа 
је nNOS, која је укључена у регулацију ћелијског дисања, а стварање NO пореклом из 
eNOS и nNOS повећава ангиогенезу стимулишући функцију VEGF у скелетном 
мишићу (Milkiewicz et al., 2005). Повећан ниво експресије NO у синовијалној течности 
пацијената са дислокацијом диска указује на његову улогу у патогенези овог 
поремећаја, а пораст његове експресије на прогресију овог поремећаја (Güven et al., 
2015). Важно је напоменути да и у патогенези орофацијалног бола, што иначе 
представља и најчешћи симптом ТМД, пресудну улогу има стварање NO (Suenaga et 
al., 2001). Синовијална течност пацијената са остеоартритисом који су се жалили на 
бол је имала веће концентрације NO у односу на пацијенте код којих бол није био 
присутан (Takahashi et al., 1999). Lee и сарадници су указали на улогу NO у настанку 
хиперосетљивости масетеричног мишића на експерименталном моделу бола (Lee et 
al., 2009). Треба додати и да се управо nNOS придаје најзначајнија улога у централним 
механизмима настанка повећане осетљивости на бол у току запаљенских стања (J. Wu 
et al., 2001). 

In vitro истраживања су показала да фибробласти синовијалне мембране ТМЗ, 
такође, имају способност стварања NO. На култури хуманих синовијалних ћелија код 
пацијената са реуматоидним и остеоартритисом, показано је спонтано стварање NO, 
пореклом iNOS, што има значајну улогу у патогенези ових запаљенских стања 
(McInnes et al., 1996). 

За сада нема података о стварању NO и значају конститутивних NOS, 
првенствено nNOS, у процесима адаптационих промена у регији ТМЗ у току 
функционалне латералне девијације мандибуле. 

 

1.3.1 Значај оксидативног стреса за функцију мастикаторних мишића и 
ТМЗ  

Оксидативни стрес представља нарушену равнотежу између стварања 
слободних кисеоничних радикала, као резултат оксидативних процеса у ћелији, и 
антиоксидативне заштите, коју чине ензимска (супероксид дизмутаза - SOD, каталаза) 
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и неензимска (глутатион, витамин Е) компонента. У физиолошким условима 
стварање радикала у остеокластима доприноси њиховој физиолошкој функцији и 
учествује у процесу раста и ремоделовања кости. С друге стране, појачано стварање 
радикала и/или смањење антиоксидативне заштите у патолошким стањима, нпр. 
остеоартритису, има за резултат оштећење функције кости (Petersen et al., 2004). 
Оксидативни стрес има значајну улогу у настанку ТМД, а претпоставка је да 
механички стрес доводи до исхемичних промена у ткивима што иницира појачано 
стварање кисеоничних радикала, који изазивају деградацију хрскавице и тако 
доприносе дегенеративним променама у ТМЗ (Kawai et al., 2008). Поред тога, доказано 
је да оксидативни стрес прати и дисфункција у сигналима NO, што може утицати на 
настанак дегенеративних промена у ткивима ТМЗ (E. Tanaka et al., 2008; Yamaza et al., 
2004). Наиме, одржавање редокс баланса може бити корисна терапеутска стратегија 
за зглобне поремећаје (Di Cesare Mannelli et al., 2013; Guillén et al., 2008). Од свих ензима 
антиоксидативне заштите, супероксид дизмутаза има кључну улогу у контроли нивоа 
кисеоничних радикала у кости, чија смањена експресија и активност појачава 
оксидативни стрес у току остеоартритиса (Scott et al., 2010). Такође, смањење 
експресије SOD прати прогресија ТМД (Güven et al., 2007). SOD контролише и ниво 
азотних радикала што доводи до смањења њихове целуларне токсичности (Y. Wang 
et al., 2018). За сада нема података о степену оксидативног стреса, као ни о 
антиоксидативном статусу у ткивима регије ТМЗ у току функционалне латералне 
девијације мандибуле.
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2. РАДНА ХИПОТЕЗА 
 

Експериментално изазвана латерална девијација мандибуле на моделу пацова 
у периоду раста доводи до промена у расту и морфологији целе мандибуле, али и до 
промена у синовијалној мембрани и масетеричном мишићу ТМЗ које су на ћелијском 
нивоу праћене повећањем експресије VEGF, nNOS и активности ензима 
антиоксидативне заштите.
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3. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 
 

1. Испитати морфометријске промене у расту и развоју мандибуле линеарним и 
ангуларним мерењем реконструисаних 3Д модела, применом компјутеризоване 
томографије, на радној и балансној страни ТМЗ пацова са експериментално 
изазваном девијацијом мандибуле и у односу на контролну групу. 
 

2. Испитати хистоморфометријске параметре кости кондила радне и балансне 
стране ТМЗ пацова са експериментално изазваном девијацијом мандибуле и 
упоредити их са контролном групом, применом хистолошке анализе и 
микрокомпјутеризоване томографије. 
 

3. Одредити концентрацију VEGF у масетеричном мишићу, синовијалној мембрани 
и кондилу радне и балансне стране ТМЗ пацова са експериментално изазаваном 
латералном девијацијом мандибуле и упоредити са контролном групом. 
 

4. Испитати активност SOD у масетеричном мишићу, синовијалној мембрани и 
кондилу радне и балансне стране ТМЗ пацова са експериментално изазваном 
латералном девијацијом мандибуле и упоредити са контролном групом. 
 

5. Одредити  концентрацију nNOS у масетеричном мишићу и синовијалној 
мембрани радне и балансне стране ТМЗ пацова са експериментално изазваном 
латералном девијацијом мандибуле и упоредити са контролном групом. 
 

6. Компаративном анализом испитати повезаност промена концентрација VEGF, 
nNOS и инхибиторне активности SOD са хистолошким и морфометријским 
променама на радној и балансној страни ТМЗ експерименталне групе пацова са 
девијацијом мандибуле, као и у контролној групи пацова у одсуству девијације 
мандибуле.
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4. МЕТОДОЛОГИЈА 
 

4.1 Експерименталне животиње 

 
Експериментом је обухваћено 60 пацова (30 пацова у експерименталној и 30 у 

контролној групи), Вистар соја, мушког пола, старости 35 дана и тежине 50-70g, из 
одгајивачнице Војномедицинске академије, Београд. Ради спровођења експеримента, 
сви пацови су били смештени у професионалној установи за рад са 
експерименталним животињама (Факултет ветеринарске медицине, Универзитет у 
Београду, Клиника за хирургију), у контролисаној средини са контролисаном 
исхраном (пелетираним гранулама) и дневном професионалном негом. У сваком 
кавезу су била смештена по три пацова. Експеримент је одобрен од стране 
Министарства пољопривреде и заштите животне средине (бр. 323-07-07812/2014-05/4) 
и Етичког комитета Стоматолошког факултета, Универзитета у Београду (бр. 36/12) 
и урађен је по принципу Добре лабораторијске праксе и принципа Европске конвенције 
за заштиту животиња које се користе у експериментима и за друге научне сврхе (ЦоЕ-
ЕТС 123).  

Експерименталну групу су чинили пацови (n = 30) којима је изазвана латерална 
девијација мандибуле поставком нагризног гребена на горње секутиће пацова у току 
опште анестезије. Пацовима у контролној групи (n=30) није постављен нагризни 
гребен, храњени су и праћени као и пацови екперименталне групе у истом 
опсервационом периоду од 4 недеље, што одговара периоду интензивног раста и 
развоја пацова, после чега су жртвовани и узети су потребни узорци за даље анализе.  

Пацови су уведени у општу анестезију апликовањем 75 mg/kg кетамин 
хидрохлорида са 5 mg/kg ксилазином интраперитонеално и у току интервенције се 
вршио мониторинг параметара виталних функција. На горње секутиће пацова 
постављен је нагризни гребен, који су животиње носиле 4 недеље. Након 
интервенције пацови су смештени у кавезе, контролисани и храњени гранулама 
претходно размекшаним у води, како би се олакшала њихова исхрана. Здравствено 
стање пацова (понашање, узимање хране, воде, уринирање, дефекација), као и то да 
ли нагризни гребен стоји на зубима је проверавано сваког дана три пута дневно. 
После четири недеље од момента поставке нагризног гребена пацови 
експерименталне и контролне групе су жртвовани високом дозом анестетика. 

У првој серији експеримената, одмах по жртвовању, узимани се узорци целе 
главе кондила и синовијалне мембране, као и узорци дебљине 5mm из средине 
површинског слоја масетеричног мишића радне и балансне стране ТМЗ-а (15 пацова 
из експерименталне и 15 пацова из контролне групе) ради имуноесејске анализе. 
Процедура узимања узорака меког ткива је изведена помоћу микро-хируршких 
инструмената (Hu-Friedy micro-surgical instruments, Chicago, USA), који су посебно 
дизајнирани за минимално инвазивну дисекцију и сечење меких ткива. Сви узорци 
су тренутно замрзнути у течном азоту и чувани на -70° до момента спровођења 
анализа.
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У другој серији експеримената, одмах по жртвовању, лобање пацова (15 пацова 
из експерименталне и 15 пацова из контролне групе) су снимане компјутеризованом 
томографијом (CT), а затим су узимани узорци кондила мандибуле (радне и балансне 
стране) за хистолошку анализу и снимање микрокомпјутеризованом томографијом 
(micro CT). 

 

4.2 Експериментални модел латералне девијације 

 
Нагризни гребен је направљен од самовезујућег акрилата, димензија 8 mm x 6 

mm x 4 mm, са косином која са трансверзалном равни заклапа угао од 30° (Слика 2). 
Централни секутићи су припремљени нагризањем 37% фосфатном киселином у 
трајању од 30 секунди, потом је уследило испирање и посушивање зуба, наношење 
бонда на зубе и светлосна полимеризација, а затим стављање композита у нагризни 
гребен, постављање на зубе и светлосна полимеризација из два правца у трајању од 
по 20 секунди.  

Нагризни гребен који је причвршћен за горње централне секутиће пацова 
доводи до функционалне латералне девијације мандибуле приликом мастикације. 
Приликом затварања уста долази до контакта доњих секутића пацова са нагризним 
гребеном и мандибула скреће у леву страну, која је дефинисана као радна страна, док 
је супротна страна дефинисана као балансна страна латералне девијације мандибуле 
(Слика 2 и 3). 
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Слика 2. Шема акрилатног нагризног гребена у устима пацова из фронталне (а) и 
сагиталне пројекције (б),  у стању мировања (в) и при загрижају (г). 

 



МЕТОДОЛОГИЈА 

 

 

19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 3. Пацов експерименталне групе са постављеним нагризним гребеном на крају 
експерименталног периода. 
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4.3 Компјутеризована томографија 
 

Радиолошки преглед доњих вилица пацова из експерименталне и контролне 
групе обављен је на апарату за компјутеризовану томографију (CT) Siemens Somatom 
Sensation 16 (Минхен, Немачка). Пацови су позиционирани тако да су вентралном 
страном били ослоњени на сто CT апарата, а кранијалним полом ближи гентрију 
апарата. Томографисање је обављено у серији трансверзалних пресека дебљине 1 mm 
и у прозору за кост. Јачина струје рендгенске цеви је износила 120 mAs, док је напон 
у цеви имао вредност 120 kV. На овај начин добијени сирови подаци су коришћењем 
CT стандардних алгоритама реконструисани у пресеке дебљине 0,6 mm. Наведени CT 
пресеци су учитавани у 3D MPR софтвер (multiplanar reformation) за реформацију CT 
слике у којем су издвајане референтне CT слике за мерење десне и леве стране 
мандибуле.   

Центар пресека референтних равни је подешен на највентралнију тачку на 
рамусу мандибуле, која је представљала тангенту повучену кроз тачку Гонион (Got). 
Прва раван пресека је подешена кроз тачке Got и Ментон (Me) на аксијалном CT 
пресеку (Слика 4А). На одговарајућој фронталној равни је подешена друга раван 
пресека која је повезивала Got и короноидни наставак (Слика 4Б). На овај начин 
добијени CT пресек посматран је у MIP (maximum intensity projection) алгоритму 
(Слика 4В) са циљем да се визуализује читава дебљина мандибуле у овом сегменту 
(Слика 4). 
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Слика 4. CT пресеци; (А) Прва раван пресека кроз Got и Me на аксијалном пресеку; 
(Б) Друга раван пресека кроз Got и короноидни наставак на фронталном пресеку; (В) 
CT пресек у MIP алгоритму. 
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Параметри мерења на CT слици 

На добијеним MIP CT сликама мерена су (Слика 5):  

a) линеарна растојања у сагиталном правцу  
 

• Предња дужина мандибуле (Cr-Me) - дистанца између 
најпостериорније тачке на короноидном наставку (Cr) и тачке ментон 
(Me); 

• Задња дужина мандибуле (Cd-Me) - растојање између најпостериорније 
тачке на кондиларном наставку мандибуле (Cd) и Me ; 

• Дужина корпуса мандибуле (Go-Me) - дистанца између тачака гонион 
(Go) i Me; 
 

б) линеарна растојања у вертикалном правцу 

• Предња висина рамуса мандибуле (CrsH) - растојање између 
најсупериорније тачке на короноидном наставку (Crs) и мандибуларне 
равни (MP); 

• Задња висина рамуса мандибуле (CdsH) - растојање између 
најсупериорније тачке на кондиларном наставку (Cds) и MP;  

• Висина предњег дела мандибуле (MeH) - вертикално растојање од тачке 
Me, управно на MP; 

• Висина ангулуса мандибуле (GosH) - растојање од најсупериорније 
тачке на ангулусу мандибуле (Gos) наниже до MP. 
 

Пресеци добијени MIP реконструкцијом су коришћени и за одређивање 
ангуларних мера (Слика 6): 

• Угао Cr-Me-MP – угао који заклапа короноидни наставак са 
мандибуларном равни; 

• Угао Cd-Me-MP - угао између кондиларног наставка и мандибуларне 
равни; 

• Угао Go-Me-MP –угао који заклапа ангулус мандибуле са 
мандибуларном равни. 
 

На 3D MPR софтверу CT апарата вршена су одговарајућа мерења мандибуле 
пацова у аксијалној равни (Слика 7): 

• Угао Cda-S-ML – угао између медијалне линије (ML), симфизалне 
тачке (S) и средине кондила (Cda). 

 



МЕТОДОЛОГИЈА 

 

 

23 

 

 

 

 

 

 

Слика 5. MIP CT слика мандибуле пацова са линеарним мерењима; CrMe – предња 
дужина мандибуле; CdMe – задња дужина мандибуле; GoMe – дужина корпуса 
мандибуле; CrsH (Crs-MP) – предња висина рамуса мандибуле; CdsH (Cds-MP) – 
задња висина рамуса мандибуле; MeH (Me-MP) – висина предњег дела мандибуле; 
GosH (Gos-MP) – висина ангулуса мандибуле. 
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Слика 6. MIP CT слика лобање пацова са ангуларним мерењима; CrMeMP – угао 
између короноидног наставка и мандибуларне равни; CdMeMP – угао између 
кондиларног наставка и мандибуларне равни; GoMeMP – угао између ангулуса 
мандибуле и мандибуларне равни. 
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Слика 7. Приказ реконструисане лобање пацова из аксијалне пројекције. S - 
симфизална тачка; ML - медијална линија; Cda – центар главе кондила из аксијалне 
пројекције. 
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4.4 Микрокомпјутеризована томографија кондила ТМЗ (micro 
CT) 

 

Узорци кондила су скенирани применом микрокомпјутеризоване томорафије 
(SkyScan 1172 x/ray Microtomography, SkyScan, Kontich, Belgium) са параметрима 
подешеним на 45 kV, 222 µA, временом експозиције од 700 ms, резолуцијом од 5 µm, 
уз коришћење алуминијумског филтера дебљине 0,5 mm, ротацијом од 180° са 
кораком од 0,4° и просечним фрејмом од 2. Урађена је 3Д реконструкција слика уз 
помоћ NRecon v.1.6.9.8. са корекцијом отврдњавања снопа од 0%, корекцијом кружних 
артефаката од 15% и без додатних корекција јасности слике, а за даље анализе 
коришћен је CTAn 1.14.4.1 софтвер. Два региона су дефинисана: први, који је обухвата 
целу главу кондила и други, који представља коцку величине 5 µm x 5 µm x 5 µm у 
постериорном региону кондила (Слика 8).  

 

                                         a)                                                                                         б) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 8. а) Тродимензионална реконструкција кондила доње вилице пацова у 
сагиталној равни добијена уз помоћ микрокомпјутеризоване томографије. б) 
Фонтални пресек реконструисаног кондила доње вилице пацова. Коцка величине 5 
µм x 5 µм x 5 µм у постериорном региону кондила. 
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Праг је постављен на минималних 68 и максималних 255, и следећи 
трабекуларни морфометријски параметри су израчунати: 

• Однос коштаног и ткивног волумена (BV/TV, %) – део ткивног волумена који 
испуњава кост; 
 

• Дебљина коштаних гредица (Tb. Th, µm) – средња вредност дебљине коштаних 
гредица; 

 
• Раздвојеност коштаних гредица (Tb. Sp, µm) – средња вредност раздвојености 
коштаних гредица, односно ширина шупљине коштане сржи; 

 
• Број коштаних гредица (Tb. N, 1/µm) – број коштаних гредица по јединици 
дужине мереног ткива; 

 
• Степен конвекности - конкавности коштаних гредица (Tb. Pf, mm) - обрнути 
индекс повезаности коштаних гредица, односно индекс конвексности или 
конкавности површине кости. Конвексност површине указује на неповезане 
коштане структуре, док конкавност на добру повезаност коштаних структура; 

 
• Структурални индекс модела коштаних гредица (SMI) – заступљеност 
плочастих и штапићастих структура у 3Д структури мереног ткива. Вредност SMI 
која се искључиво састоји из плочастих структура је 0, а за кост која се састоји из 
штапићастих структура је 3 (An et al., 2017); 
 

• Степен анизотропије (DA) - мера 3Д асиметрије, показује да ли су ткива 
изотропна или анизотропна. Вредност DA од 1 карактерише изотропне структуре, 
а вредности DA веће од 1 анизотропне структуре; 

 
• Фрактална димензија (FD) - индикатор комплексности површине кости, који 
квантификује како површина кости испуњава простор; 

 
• Тотална порозност (Po tot, %) - проценат волумена затворених (Po cl) и отворених 
пора (Po op) у односу на волумен мереног ткива; 

 
• Отворена порозност (Po op, %) – проценат волумена отворених пора у односу на 
волумен мереног ткива; 

 
• Затворена порозност (Po cl, %) - проценат волумена затворених пора у односу на 
волумен кости са волуменом затворених порама; 

 
• Густина повезаности пора (Conn. Dn, 1/µм3) - број конекција између пора по 
јединици запремине ткива. 
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4.5 Хистолошка и хистоморфометријска анализа кондила ТМЗ 

Узорци кондила су држани у 4% формалдехиду (у 0,1 М фосфатног пуфера, pH 
7,2) 48 сати. Кондили су декалцификовани у мрављој киселини, потом испрани 
текућом водом и постепено дехидратисани кроз серију раствора алкохола. Узорци су 
потом укалупљени у парафинске блокове, сечени на сагиталне пресеке дебљине 4 µм 
помоћу микротома (Leica SM2000R, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Три 
сагитална пресека у близини медиолатералног центра кондила су коришћена за даље 
анализе (Fuentes et al., 2003; C. Liu et al., 2007). Пресеци су депарафисани у ксилолу, 
стављени на плочице и бојени Голднеровом методом. Овом методом једра ћелија се 
боје плавом бојом, минерализована кост зеленом бојом, неминерализована кост 
наранџасто-црвеном бојом, а хрскавица љубичастом бојом. 

Хистолошки препарати су посматрани под увеличањем 40x-400x уз помоћ 
микроскопа (Leitz Labor Lux S Fluorescence Microscope, Ernst Leitz Wetzlar GMBH, 
Germany). Дигиталним апаратом у боји (Leica DFC295, Germany) су снимане 2Д слике 
и спојене у једну слику за сваки хистолошки пресек, а потом су слике анализиране уз 
помоћ софтвера (Leica University Suite, version 4.3, Leica Microsystems, Germany). Глава 
кондила је мерена од хоризонталне линије која је повезивала најизбоченији део 
предње и задње стране главе кондила, и подељена је на три региона: антериорни, 
супериорни и постериорни регион (Слика 9) (Ikeda et al., 2014).  

 

Сви резултати хистоморфометријске анализе су исказани у процентима: 

- хрскавица (површина хрскавице/мерена површина главе кондила); 
 

- новоформирана кост (површина новоформиране кости/мерена површина 
субхондралне кости); 

 
- шупљина коштане сржи (површина шупљине коштане сржи/мерена површина 

субхондралне кости). 
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Слика 9. Сагитални пресек кондила бојен Голднеровом методом под увеличањем 40x. 
Скала = 300 µm. A - антериорни регион; С - супериорни регион; П - постериорни 
регион. 

 
 
 

4.6 ELISA и спектрофотометрија 
 

4.6.1 Квантитативно одређивање VEGF у узорцима масетеричних 
мишића, кондила и синовијалних мембрана ТМЗ имуноесејском 
методом - ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
 

Прикупљени узорци синовијалних мембрана и масетеричних мишића су 
машински хомогенизовани у раствору за лизу ткива (CelLytic MT Mammalian Tissue 
Lysis Reagent, Sigma-Aldrich, USA). Након центрифугирања супернатант је коришћен 
у даљем експерименту. Узорци кондила су припремљени поступцима 
деминерализације (1,2 M HCL на 4°C, tokom noći), екстракције (6 M гуанидин HCL+100 
ml Tris+ 0,125 M EDTA, на 4°C, 72 сата) и преципитације (ацетон) протеина.  

Применом комерцијалног ELISA кита (Ray Bio® Rat VEGF ELISA Kit, Ray 
Biotech, Inc.,USA) је одређена концентрација VEGF у узорцима, према упутству 
произвођача. 

С А П 
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4.6.2 Квантитативно одређивање nNOS у масетеричним мишићима и 
синовијалним мембранама имуноесејског методом - ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
 

Узорци синовијалне мембране и масетеричног мишића су машински 
хомогенизовани у фосфатном пуферу (phosphate buffered saline – PBS), 
центрифугирани и издвојен је супернатант у коме је одређен ниво nNOS применом 
комерцијалног ELISA кита (ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 1, Neurnonal (Rat), 
USCN Life Science Inc, USA), према упутству произвођача. 

 

4.6.3 Спектрофотометријско одређивање инхибиторне активности 
SOD у масетеричним мишићима, кондилима и синовијалним 
мембранама  ТМЗ 
 

У супернатантима хомогенизованих ткива и узорцима деминерализоване и 
екстраховане кости кондила је одређена инхибиторна активност SOD ензима (SOD 
Assay Kit, Sigma Aldrich, USA). 

 

 

4.7 Статистичка обрада 

 
Резултати мерења су изражени као средње вредности ± стандардна девијација. 

Нормалност расподеле података је утврђена Колмогоров Смирнов тестом. 
Међугрупна поређења су испитана анализом варијансе (ANOVA) i Bonferroni post hoc 
тестом. Све анализе су вршене помоћу SPSS статистичког пакета (SPSS 18.0, IBM 
Statistics, USA) и p < 0,05 се сматрало статистички значајним.
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5. РЕЗУЛТАТИ 
 

5.1 CT анализа 
 

Слике реконструисане лобање пацова из фронталне и аксијалне пројекције 
указују на латералну девијацију мандибуле и асиметрију у морфологији мандибуле 
експерименталних пацова (Слика 10).  

 

5.1.1 Линеарна мерења лобање пацова 

 
Линеарна мерења су показала да су предња (CrMe) и задња дужина мандибуле 

(CdMe) мање код експерименталних пацова у поређењу са пацовима контролне 
групе, а веће на балансној страни у односу на радну страну. Дужина корпуса 
мандибуле (GoMe) је мања код пацова експерименталне групе у односу на контролну 
групу, без значајне разлике између радне и балансне стране (Табела 2). Предња (CrsH) 
и задња висина рамуса мандибуле (CdsH) су мање код експерименталних пацова у 
поређењу са пацовима контролне групе, са статистички значајно већом вредности 
задње висине рамуса мандибуле на радној страни у односу на балансну страну. 
Висина предњег дела мандибуле (MeH) је мања код пацова експерименталне групе у 
односу на контролну групу, док нема статистички значајне разлике у вредности 
висине ангулуса мандибуле (GosH) између група (Табела 3). 

 

5.1.2 Ангуларна мерења лобање пацова  

 
Ангуларна мерења указују да су највеће вредности углова Cr-Me-MP i Cd-Me-

MP забележене на радној страни, а најмање на балансној страни пацова 
експерименталне групе. Вредност угла Go-Me-MP је већа на радној страни мандибуле 
пацова екеперименталне групе у односу на балансну страну и пацове контролне 
групе. Вредност Cd-S-ML угла је најмања на радној страни, без статистички значајне 
разлике између вредности на балансној страни мандибуле експерименталног пацова 
и пацова контролне групе (Табела 4).
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Слика 10. Реконструисана лобања пацова контролне групе (a) из фронталне и 
аксијалне пројекције и пацова експерименталне групе (б). 
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Табела 2.  Сагитална линеарна мерења лобање пацова на радној и балансној страни 
мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова у контролној 
групи  

Линеарна мерења 
(mm) 

Група Мерења              
(средња вредност±СД) 

p 

 Контрола 19,72 ± 0,79 а а,б < 0,001** 

Cr-Me РС 17,45 ± 0,92 б б,в 0,029* 

 БС 

 

18,29 ± 0,81 в а,в < 0,001** 

 Контрола 22,36 ± 0,66 a а,б < 0,001** 

Cd-Me РС 20,34 ± 0,76 б б,в 0,018* 

 БС 

 

21,12 ± 0,80 в 

 

а,в < 0,001** 

 Контрола 20,57 ± 0,69 a а,б < 0,001** 

Go-Me РС 18,48 ± 0,96 б 0,092 

 БС 19,14 ± 0,73 в а,в < 0,001** 

CrMe - предња дужина мандибуле; CdMe - задња дужина мандибуле; GoMe – дужина 
корпуса мандибуле; РС - радна страна; БС - балансна страна. 

* p < 0,05; ** p < 0,01. 
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Табела 3.  Вертикална линеарна мерења лобање пацова на радној и балансној 
страни мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова у 
контролној групи  

Линеарна мерења 
(mm) 

Група Мерења              
(средња вредност±СД) 

p 

 Контрола 14,19 ± 0,62 a а,б  <0,001** 

CrsH РС 12,89 ± 0,61 б б,в 0,162 

 БС 

 

12,46 ± 0,51 в 

 

а,в < 0,001** 

 Контрола 12,00 ± 0,43 a а,б < 0,001** 

CdsH РС 10,95 ± 0,44 б б,в 0,026* 

 БС 10,51 ± 0,43 в а,в < 0,001** 

 Контрола 4,96 ± 0,27 a а,б < 0,015* 

MeH РС 4,63 ± 0,31 б б,в  1,000 

 БС 4,58 ± 0,34 в а,в 0,004* 

 Контрола 3,36 ± 0,24    

GosH РС 3,30 ± 0,38   0,207 

 БС 3,14 ± 0,42   

CrsH - предња висина рамуса мандибуле; CdsH - задња висина рамуса мандибуле; 
MeH - висина предњег дела мандибуле; GosH - висина ангулуса мандибуле; РС - 
радна страна; БС - балансна страна. 

* p < 0,05; ** p < 0,01. 
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Табела 4. Ангуларна мерења лобање пацова на радној и балансној страни 
мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова у контролној 
групи 

Ангуларна 
мерења (°) 

Група Мерења              
(средња вредност±СД) 

p 

 Контрола 44,43 ± 0,78 a а,б < 0,001** 

Cr-Me-MP РС 44,64 ± 1,30 б б,в 0,029* 

 БС 42,32 ± 1,30 в а,в < 0,001** 

 Контрола 27,54 ± 0,62 a а,б < 0,001** 

Cd-Me-MP РС 28,25 ± 1,23 б б,в 0,018* 

 БС 

 

26,09 ± 1,01 в 

 

а,в < 0,001** 

 Контрола 7,55 ± 0,70 a а,б < 0,001** 

Go-Me-MP РС 11,00 ± 1,79 б б,в 0,092 

 БС 

 

8,54 ± 1,25 в а,в < 0,001** 

 Контрола 33,90 ± 2,83 a а,б  0,026* 

Cda-S-ML РС 30,13 ± 4,34 б б,в  0,004 

 БС 34,82 ± 3,91 в а,в  1,000 

CrMeMP – угао који заклапа короноидни наставак са мандибуларном равни; CdMeMP 
– угао који заклапа кондиларни наставак са мандибуларном равни; GoMeMP - угао 
који заклапа ангулус мандибуле са мандибуларном равни; CdaSML – угао који 
заклапа линија која повезује симфизалну тачку и центар главе кондила са средњом 
линијом; РС - радна страна; БС - балансна страна. 

* p < 0,05; ** p < 0,01.  
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5.2 Micro CT анализа  

5.2.1 Micro CT анализа целог кондила 

 
Слике 11 и 12 приказују реконструисане кондиле пацова контролне и 

експерименталне групе уз помоћ микрокомпјутеризоване томаграфије. Резултати 
показују нижу вредност односа коштаног и ткивног волумена кондила (BV/TV) код 
експерименталних животиња у односу на контролне животиње, са статистички 
значајном разликом између балансне стране експерименталних пацова и контролне 
групе. Дебљина коштаних гредица (Tb. Th) је најмања на балансној страни, без 
статистички значајне разлике између радне стране и контролне групе пацова. 
Раздвојеност трабекула (Tb. Sp) је мања код пацова контролне групе у поређењу са 
експерименталном групом, али без значајне разлике између радне и балансне стране. 
Број коштаних гредица (Tb. N) је већи код пацова контролне групе у поређењу са 
експерименталном групом, али без статистички значајне разлике између радне и 
балансне стране. Степен конвексности-конкавности коштаних гредица (Tb.Pf) је 
значајно мањи код контролне групе у поређењу са експерименталном групом, што 
указује на предоминацију конвексних структура коштаних гредица у кондилу пацова 
контролне групе. Структурални индекс модела коштаних гредица (SMI) је 
статистички значајно мањи код контролне групе у односу на експерименталну групу. 
Вредности степена анизотропије (DA) и фракталне димензије (FD) се нису значајно 
разликовале између група. Тотална порозност (Po tot) и отворена порозност (Po op) су 
биле највеће на балансној страни, док је затворена порозност (Po cl) била најмања на 
балансној страни (Слика 13). Највећа густина повезаности пора (Conn. Dn) је била код 
контролне групе, а најмања на балансној страни мандибуларне девијације пацова 
експерименталне групе (Табела 5 и 6). 
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Слика 11. Тродимензионална реконструкција кондила доње вилице пацова 
контролне и експерименталне групе у сагиталној равни добијена уз помоћ 
микрокомпјутеризоване томографије. а - контролна група; б - радна страна; в - 
балансна страна. 



РЕЗУЛТАТИ 

 

 

38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 12. Тродимензиона реконструкција кондила доње вилице пацова контролне и 
експерименталне групе у хоризонталној равни добијена уз помоћ 
микрокомпјутеризоване томографије. а - контролна група; б - радна страна; в -
балансна страна. 
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Слика 13. Тродимензионална реконструкција кондила доње вилице пацова 
контролне и експерименталне групе у фронталној равни добијена уз помоц 
микрокомпјутеризоване томографије. Црвеном бојом обележена је трабекуларна кост 
кондила. а - контролна група; б - радна страна; в - балансна страна. 
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Табела 5. Micro CT параметри кондила радне и балансне стране мандибуларне 
девијације експерименталних пацова, као и пацова контролне групе 

Параметри 

 

Група Мерења               
(средња вредност±СД) 

p 

 
 Контрола 58,30 ± 1,37 a а,б 0,135 

BV/TV (%) РС 49,21 ± 5,54 б б,в 0,650 

 БС 

 

44,02 ± 7,68 в а,в  0,016* 

 Контрола 0,076 ± 0,006 a а,б 0,389 

Tb.Th (µm) РС 0,070 ± 0,002 б б,в 0,030* 

 БС 

 

0,061 ± 0,004 в 

 

а,в 0,002* 

 Контрола 0,064 ± 0,010 a а,б  0,045* 

Tb.Sp (µm) РС 0,097 ± 0,022 б 1,000 

 БС 

 

0,107 ± 0,011 в а,в  0,010* 

 Контрола 7,98 ± 0,44 a а,б  0,015* 

Tb.N (1/µm) РС 6,82 ± 0,60 б б,в 1,000 

 БС 

 

6,53 ± 0,19 в 

 

а,в 0,004* 

 Контрола -20,11 ± 5,21 a а,б < 0,001** 

Tb.Pf (mm) РС -1,69 ± 1,33 б б,в 1,000 

 БС -3,14 ± 4,36 в а,в 0,001* 

 Контрола 0,14 ± 0,48 a а,б <0,043* 

SMI РС 0,79 ± 0,13 б б,в  1,000 

 БС 0,76 ± 0,19 в a,в 0,056 

BV/TV – однос коштаног и ткивног волумена; Tb. Th – дебљина коштаних гредица; 
Tb. Sp – раздвојеност коштаних гредица; Tb. N – број коштаних гредица; Tb. Pf – степен 
конвекности-конкавности коштаних гредица; SMI - структурални индекс модела 
коштаних гредица; РС - радна страна; БС - балансна страна.  

* p < 0,05; ** p < 0,01.  
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Табела 6. Додатни micro CT параметри кондила радне и балансне стране 
мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова контролне групе 

Параметри 

 

Група Мерења             
(средња вредност±СД) 

p 

 Контрола 2,32 ± 0,18   

DA РС 2,50 ± 0,43  0,757 

 БС 2,34 ± 0,41   

 Контрола 2,63 ± 0,24   

FD РС 2,44 ± 0,15  0.060 

 БС 2,40 ± 0,15   

 Контрола 41,70 ± 1,37 a a,b 0,135 

Po tot (%) РС 50,79 ± 5,54 б б,в  0,650 

 БС 55,98 ± 7,68 в а,в 0,016* 

 Контрола 41,68 ± 1,38 a а,б 0,135 

Po op (%) РС 50,78 ± 5,54 б б,в  0,648 

 БС 55,98 ± 7,68 в а,в 0,016* 

 Контрола 0,014 ± 0,003 a а,б 0,179 

Po cl (%) РС 0,009 ± 0,005 б б,в  0,186 

 БС 0,003 ± 0,003 в а,в 0,006* 

 Контрола 3197,10 ± 64,07 a а,б <0,001** 

Conn. Dn РС 946,59 ± 342,00 б б,в  0,746 

 БС 771,33 ± 7,83 в а,в <0,001** 

DA – степен анизотропије; FD – фрактална димезија; Po tot – тотална порозност; Po op 
– отворена порозност; Po cl – затворена порозност; Conn. Dn – густина повезаности 
пора; РС - радна страна; БС - балансна страна. 

* p < 0,05; ** p < 0,01.  
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5.2.2 Micro CT анализа коцке из постериорног региона кондила 

 
Однос коштаног и ткивног волумена (BV/TV) постериорног региона кондила 

је мањи код експерименталних животиња у поређењу са контролним животињама, а 
посебно на балансној страни (Слика 14). Раздвојеност коштаних гредица (Tb.Sp) у 
постериорног региону кондила је већа код експерименталних животиња, а број 
коштаних гредица (Tb.N) мањи у односу на пацове контролне групе, док нема 
разлике у дебљини коштаних гредица (Tb.Th) између група. Степен конвексности-
конкавности коштаних гредица (Tb.Pf) постериорног региона кондила је већи код 
пацова експерименталне групе, док је густина повезаности пора (Conn. Dn) мања у 
односу на пацове контролне групе. Нема статистички значајних разлика у вредности 
структуралног модела индекса коштаних гредица (SMI), степена анизотропије (DA) и 
фракталне димензије (FD) постериорног региона кондила између група. Тотална 
порозност (Po tot) и отворена порозност (Po op) постериорног региона кондила је већа 
код експерименталних животиња, док је затворена порозност (Po cl) мања у односу на 
пацове контролне групе (Табела 7 и 8). 
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Слика 14. Тродимензионална реконструкција коцке величине 5 µm x 5 µm x 5 µm из 
постериорног региона кондила пацова контролне и експерименталне групе уз помоћ 
микрокомпјутеризоване томографије. a - контролна група; б - радна страна; в - 
балансна страна. 
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Табела 7. Micro CT анализа постериорног региона кондила радне и балансне стране 
мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова контролне групе 

Параметри 

 

Група Merenja                
(srednja vrednost±SD) 

p 

 Контрола 55,93 ± 2,29 a а,б 0,017* 

BV/TV (%) РС 44,83 ± 5,55 б б,в 0,416 

 БС 

 

39,83 ± 4,55 в а,в  0,002* 

 Контрола 0,070 ± 0,009   

Tb.Th (µm) РС 0,065 ± 0,006  0,599 

 БС 

 

0,064 ± 0,009  

 

 

 Контрола 0,063 ± 0,010 a а,б  0,003* 

Tb.Sp (µm) РС 0,108 ± 0,020 б б,в 1,000 

 БС 

 

0,115 ± 0,007 в а,в  0,001* 

 Контрола 8,96 ± 0,70 a а,б  0,001* 

Tb.N (1/µm) РС 6,69 ± 0,35 б б,в 1,000 

 БС 

 

6,56 ± 0,66 в 

 

а,в 0,001* 

 Контрола -17,98 ± 4,92 a а,б < 0,001** 

Tb.Pf (mm) РС 1,11 ± 0,94 б б,в 0,403 

 БС -3,24 ± 4,11 в а,в 0,001* 

 Контрола 0,47 ± 0,31   

SMI РС 0,84 ± 0,23  0,149 

 БС 0,92 ± 0,38   

BV/TV – однос коштаног и ткивног волумена; Tb. Th – дебљина коштаних гредица; 
Tb. Sp – раздвојеност коштаних гредица; Tb. N – број коштаних гредица; Tb. Pf – степен 
конвекности-конкавности коштаних гредица; SMI - структурални индекс модела 
коштаних гредица; РС - радна страна; БС - балансна страна. * p < 0,05; ** p < 0,01.  
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Табела 8. Додатни micro CT параметри постериорног региона кондила радне и 
балансне стране мандибуларне девијације експерименталних пацова, као и пацова 
контролне групе 

Параметри 

 

Група Мерења               
(средња вредност±СД) 

p 

 Контрола 2,32 ± 0,16  

DA РС 2,61 ± 0,17 0,094 

 БС 2,24 ± 0,31  

 Kontrola 2,56 ± 0,03  

FD RS 2,35± 0,16 0.089 

 BS 2,32 ± 0,20  

 Kontrola 44,07 ± 2,30 a а,б 0,033* 

Po tot (%) RS 55,19 ± 5.56 б б,в  1,000 

 BS 58,15 ± 6,08 в а,в 0,009* 

 Kontrola 44,03 ± 2,31 a а,б 0,033* 

Po op (%) RS 55,19 ± 5.56 б б,в  1,000 

 BS 58,15 ± 6,08 в а,в 0,009* 

 Kontrola 0,045 ± 0.029 a a,b 0,043* 

Po cl (%) RS 0,008 ± 0.004 б б,в  1,000 

 BS 0,005 ± 0.007 в а,в 0,030* 

 Kontrola 2525,47 ± 382,34 a а,б <0,001** 

Conn. Dn RS 1096,05 ± 248,80 б б,в  1,000 

 BS 893,12 ± 169,12 в а,в <0,001** 

DA – степен анизотропије; FD – фрактална димезија; Po tot – тотална порозност; Po op 
– отворена порозност; Po cl – затворена порозност; Conn. Dn – густина повезаности 
пора; РС - радна страна; БС - балансна страна. * p < 0,05; ** p < 0,01.  
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5.3 Хистоморфометрија кондила  
 
 
а) 
                                                                                                                                                 

 

 

                                                                                                                                

 

 

б)                                                                      

 

 

 

 

              

 

в)                                                                  

 

 

 

 

 

Слика 15. Сагитални пресек кондила експерименталних и контролних пацова бојен 
Голднеровом методом. Слике под увеличањем 40x код контролних пацова (а), 
експерименталних пацова на радној страни (б) и балансној страни (в) мандибуларне 
девијације. Шупљине коштане сржи су веће код експерименталних пацова у односу 
на пацове контролне групе. Најмања количина хрскавице је формирана на радној 
страни мандибуларне девијације, док је најмања количина кости формирана на 
балансној страни. Скала = 300 µm. НФК - новоформирана кост (црвена боја); МК - 
минерализована кост (зелена боја); ШКС - шупљина коштане сржи; Х- хрскавица.  
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a) 

 

 

 

 

 

б) 

 

 

 

 

 

в) 

 

 

 

 

 

 

Слика 16. Сагитални пресек кондила експерименталних и контролних пацова бојен 
Голднеровом методом. Слике под увеличањем 100x код контролних пацова (а), 
експерименталних пацова на радној страни (б) и балансној страни (ц) мандибуларне 
девијације. Скала = 200 µm. НФК - новоформирана кост (црвена боја); МК - 
минерализована кост (зелена боја); ШКС - шупљина коштане сржи; Х- хрскавица. 
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5.3.1 Кондиларна хрскавица  
 

Хистоморфометрија је показала да је значајно мање кондиларне хрскавице 
формирано код пацова експерименталне групе на радној страни у поређењу са 
контролним пацовима (Табела 9, Слика 15), посебно у постериорном региону 
(Графикон 1). 

 

Табела 9. Количина хрскавице на радној и балансној страни мандибуларне 
девијације и код контролних пацова  

Група Хрскавица                     
(средња вредност±СД) (%) 

p 

Контрола 35,77 ± 3,54 a а,б < 0,001** 

РС 17,74 ± 3,85 б б,в < 0,001** 

БС 34,18 ± 3,55 в а,в 1,000 

РС - радна страна; БС - балансна страна. ** p < 0,01.  

 

5.3.2 Новоформирана кост 
 

Највише новоформиране кости је нађено на радној страни, док је значајно 
мање кости формирано код експерименталних пацова на балансној страни у 
поређењу са пацовима контролне групе (Табела 10, Слика 16). Анализом 
новоформиране кости по регионима је установљено да је највише кости формирано 
у антериорном и супериорном региону радне стране, и у постериорном региону 
балансне стране (Графикон 2). 

 

Табела 10. Количина новоформиране кости на радној и балансној страни 
мандибуларне девијације и код контролних пацова  

Група Новоформирана кост    
(средња вредност±СД) (%) 

p 

Контрола 3,82 ± 0,39 a а,б 0,355 

РС 4,16 ± 0,28 б б,в < 0,001** 

БС 2,52 ± 0,37 в а,в < 0,001** 

РС – радна страна; БС – балансна страна. ** p < 0,01  
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Графикон 1. Хистоморфометријска мерења хрскавице на кондилу експерименталних 
и контролних пацова. Стубичасти графикон представља средњу вредност + 
стандардна девијација процента хрскавице у антериорном (А), супериорном (С) и 
постериорном (П) региону кондила на радној и балансној страни мандибуларне 
девијације као и код пацова контролне групе. * p < 0,05; ** p < 0,01. 
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Графикон 2. Хистоморфометријско мерење новоформиране кости на кондилу 
експерименталних и контролних пацова. Стубичасти графикон представља средњу 
вредност + стандардна девијација процента новоформиране кости у антериорном 
(А), супериорном (С) и постериорном (П) региону кондила на радној и балансној 
страни мандибуларне девијације као и код пацова контролне групе. * p < 0,05; ** p < 
0,01. 
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5.3.3 Површина шупљина коштане сржи кондила  
 

Површина шупљина коштане сржи је значајно већа код кондила 
експерименталних у поређењу са контролним пацовима, без значајне разлике између 
радне и балансне стране (Табела 11, Слика 16). 

 

Табела 11. Површина шупљине коштане сржи на радној и балансној страни 
мандибуларне девијације и код контролних пацова  

 

Група Шупљине коштане сржи. 
(средња вредности ±СД) (%) 

p 

Контрола 55,42 ± 4,48 a а,б 0,042* 

РС 61,81 ± 3,63 б б,в 0,897 

БС 64,29 ± 3,78 в а,в 0,005** 

РС – радна страна; БС – балансна страна 

* p < 0,05; ** p < 0,01 
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5.4 Експресија протеина VEGF и nNOS,  и активност SOD у 
кондилу, синовијалној мембрани и масетеричном мишићу   
 

5.4.1 Кондил 
 

Концентрација VEGF у кондилу је била значајно већа код експерименталних 
животиња у поређењу са контролним животињама, а највећа концентрација VEGF је 
нађена у кондилу балансне стране (133,4 ± 74,7 pg/ml на балансној vs 6,9 ± 1,2 pg/ml 
на радној vs 2,2 ± 0,4 pg/ml код контролних пацова, Графикон 3а).  

Није било разлике у СОД активности између група (Графикон 3б). 

 

5.4.2 M. masseter 
 

Концентрација VEGF у масетеру је била значајно већа код експерименталнх 
животиња у поређењу са животињама контролне групе (280,0 ± 75,4 pg/ml на радној 
и 241,9 ± 104,0 pg/ml на балансној страни vs 58,48 ± 30,02 pg/ml код контролних 
пацова, Графикон 4а).  

Мишићна концентрација nNOS је била значајно већа код експерименталних 
животиња на радној страни у поређењу са пацовима контролне групе. (8,6 ± 1,3 ng/ml 
на радној vs 5,7 ± 1,0 ng/ml на балансној страни vs 5,3 ± 1,0 ng/ml код контролне групе, 
Графикон 4б). 

Мишићна SOD активност је била значајно већа код експерименталних 
животиња у поређењу са животињама контролне групе (98,3 ± 0,9 % на радној страни 
и 99,8 ± 0,1 % на балансној страни vs 96,1 ± 1,1 % код контролних пацова, Графикон 
4в). 

 

5.4.3 Синовијална мембрана 
 

Анализа синовијалне мембране је показала да нема статистички значајне 
разлике у концентрацији VEGF између експерименталне и контролне групе 
(Графикон 5а).  

Концентрација nNOS је била значајно већа код експерименталних животиња у 
поређењу са контролном групом (8,2 ± 0,9 ng/ml на радној i 7,2 ± 1,8 ng/ml на 
балансној страни vs 4,9 ± 0,3 ng/ml код контролне групе, Графикон 5б).  

SOD активност је била статистички мања код експерименталних пацова на 
радној страни, у поређењу са контролном групом (96,0 ± 2,7 % на радној vs 98,0 ± 1,0 
% на балансној страни vs 99,2 ± 0,7 % код контролне групе, Графикон 5в).  
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Графикон 3. Протеинска експресија VEGF измерена ELISA методом и SOD активност 
одређена спектрофотометријом у кондилу експерименталних пацова и пацова 
контролне групе. Стубичасти графикон представља протеинску експресију VEGF (a) 
и SOD активност (б). ** p < 0,01. 
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Графикон 4. Експресија протеина VEGF и nNOS измерена ELISA методом и SOD 
активност одређена спектрофотометријом у масетеричном мишићу 
експерименталних пацова и пацова контролне групе. Стубичасти графикон 
представља протеинску експресију VEGF (a) и nNOS (б), као и SOD активност (в). ** p 
< 0,01. 
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Графикон 5. Експресија протеина VEGF и nNOS измерена ELISA методом и SOD 
активност одређена спектрофотометријом у синовијалној мембрани 
експерименталних пацова и пацова контролне групе. Стубичасти графикон 
представља протеинску експресију VEGF (a) и nNOS (б), као и SOD активност (в). * p < 
0,05; ** p < 0,01.
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6. ДИСКУСИЈА 

Раст и развој мандибуле зависи од анатомских структура ТМЗ, али и од 
динамике његовог функционисања. Оптерећење ТМЗ које настаје приликом 
мастикације представља неопходну стимулацију за развој мандибуле. ТМЗ поседује 
способност адаптације на измењене функционалне потребе, али има своја 
ограничења. Претерана оптерећења, као и смањена оптерећења ТМЗ у дужем 
временском интервалу остављају последице на зглобу.  

Наша студија је указала да услед латералне девијације мандибуле долази до 
макро и микро промена у грађи мандибуле и кондила као и промена у ћелијским 
сигналним механизмима у ткиву кондила, синовијалне мембране и масетеричног 
мишића. Све ове промене указују на то да услед неравномерног и нефункционалног  
оптерећења  ТМЗ, у току латералне девијације мандибуле, долази до услова за 
настанак мандибуларне асиметрије.  

Наиме, реконструкција 3д модела лобања пацова помоћу CT је показала да је 
мандибула пацова експерименталне групе мања и асиметрична у односу на пацове 
контролне групе. Мастикаторни мишићи, превасходно масетерични мишићи, својом 
активношћу утичу стимулативно на раст мандибуле, али код латералне девијације 
мандибуле активност ових мишића је смањена, као и оптерећење које преносе на 
кондил и мандибулу, па долази до слабијег раста мандибуле (Miyazaki et al., 2016), 
због чега код експерименталне групе пацова настају мање мандибуле у односу на 
контролну групу. Балансна страна мандибуле је дужа и нижа у односу на радну 
страну. То се може довести у везу са положајем кондила на балансној страни, где 
кондил у гленоидној јами заузима антериорнији и инфериорнији положај у односу 
на кондил радне стране (Hesse et al., 1997). Овакав положај кондил заузима и при 
пропулзији доње вилице где је забележено да долази до стварања нове кости у 
постериорном региону и раста кондила у сагиталном правцу (Rabie et al., 2003). 
Насупрот балансној страни, кондил на радној страни заузима постериорнији и 
супериорнији положај, што би одговарало положају кондила при ретропулзији 
мандибуле када долази до стварања нове кости у антериорном и супериорном 
региону (Ingervall et al., 1972) и вертикалног раст кондила на радној страни. Наши 
резултати потврђују тврдње ранијих студија о променама до којих долази на радној и 
балансној страни при латералној девијацији (C. Liu et al., 2007; Nakano et al., 2004). 
Поред анализе линеарних мера које су биле предмет истраживања и у претходним 
студијама, новина наше студије је што смо ми анализирали и ангуларне мере на 
реконструисаном 3д моделу лобање пацова из сагиталне и аксијалне пројекције. 
Ангуларне мере из сагиталне пројекције такође указују на вертикални тип раста 
мандибуле на радној страни, односно углови који заклапају кондиларни, короноидни 
наставак и ангулус мандибуле са мандибуларном равни, су већи на радној страни у 
односу на балансну страну. Мере из аксијалне пројекције лобање пацова указују на 
асиметричност радне и балансне стране мандибуле у односу на средњу линију, као и 
на то да је на балансној страни дошло до израженијег сагиталног и латералног раста. 
Сви ови резултати указују на то да латерална девијација у периоду интензивног раста 
може довести до настанка скелетне асиметрије мандибуле. Реконструкцијом 3д 
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кондила помоћу micro CT у сагиталној и хоризонталној равни може се констатовати 
разлика у морфолошком изгледу кондила контролне и експерименталне групе, као 
и разлика између радне и балансне стране, која је настала због различите апозиције 
кости на кондилима експерименталних и контролних животиња. Имајући у виду 
значајне разлике у параметрима коштаног ремоделовања између експерименталних 
и контролних група животиња, потврђено је  да унилатерални бочни укрштени 
загрижај изазван латераном девијацијом мандибуле доводи до структуралних 
промена које чине кондил експерименталних животиња слабијим и мање отпорним 
на оптерећења. Наиме, micro CT анализа је показала  смањење односа коштаног и 
ткивног волумена (BV/TV) у кондилима пацова експерименталне групе у односу на 
контролну групу, који представља меру јачине и чврстоће кости (Nazarian et al., 2008). 
Такође је утврђен и мањи број (Tb.N) и дебљина трабекула (Tb.Th), као и већа 
раздвојеност трабекула (Tb.Sp) у кондилима пацова експерименталне групе. Ово 
указује на смањење количине кости у кондилима, као и на повећање шупљина 
коштане сржи, што се може и видети на фронталним пресецима 3д кондила. Такође, 
вредности фракталне димензије (FD), као и вредности густине повезаности пора 
(Conn. Dn) у нашој студији су ниже код пацова експерименталне групе у односу на 
контролне пацове, што сугерише мање комплексну унутрашњу структуру кондила и 
мању јачину и чврстоћу кости кондила експерименталних пацова. Штавише, 
параметри као што су структурални индекс модела коштаних гредица (SMI) и степен 
конвексности-конкавности коштаних гредица (Tb.Pf) су значајно већи код пацова са 
латералном девијацијом указујући да латералну девијацију прати мања отпорност по 
питању оптерећења које трпи кондил приликом покрета мандибуле и већа склоност 
ка фрактури кости (Koolstra & van Eijden, 2005; Y. Wu et al., 2015). Вредности тоталне 
порозности (Po tot) и отворене порозности (Po op) у нашој студији су веће код 
експерименталних животиња у односу на контролне животиње, што се може 
објаснити разградњом и лошијом повезаности коштаних гредица  код 
експерименталних животиња. Овакве промене потврђују и хистоморфометријске 
анализе кондила које показују да је површина коју заузимају шупљине коштане сржи 
већа код експерименталних животиња, као и да је дошло до стварања мање количине 
кости и хрскавице код експерименталних животиња у односу на контролне 
животиње. 

Наши хистоморфометријски резултати показују да је већа дебљина хрскавице 
на балансној страни  у односу на радну страну, што се може довести у везу са 
протрудованим положајем кондила на балансној страни и ретрудованим положајем 
кондила на радној страни мандибуле. Протрудовани положај кондила покреће 
молекуларне механизме који доводе до диференцијације мезенхималних ћелија у 
хондроците, њиховог сазревања и повећаног стварања хрскавице (Shen & Darendeliler, 
2005). Анализа дебљине хрскавице по регионима кондила је показала да је најмања 
дебљина хрскавице у постериорном региону кондила радне стране. Ретрудовани 
положај кондила у гленоидној јами доводи до смањења дебљине хрскавице услед 
нефизиолошког оптерећења постериорног дела кондила због лимитираног 
постериорног померања (Cholasueksa et al., 2004). Liu и аутори су закључили да је 
правац раста кондила повезан са положајем кондила у гленоидној јами, указујући на 
то да антериорни положај кондила, какав је на балансној страни латералне девијације 
мандибуле доводи до веће апозиције кости у постериорном региону кондила 
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балансне стране (C. Liu et al., 2007). Поред тога, наши резултати указују на 
катаболичке ефекте измењеног функционалног оптерећења код експерименталних 
пацова у поређењу са пацовима контролне групе. Наиме, ми смо уочили увећање 
шупљина коштане сржи у кондилима радне и балансне стране, праћено значајним 
смањење стварања кости и хрскавице на балансној и радној страни 
експерименталних животиња у односу на контролну групу. Раније студије које су 
испитивале једнострано жвакање и принудни обрнути преклоп секутића, указале су 
на то да неправилни оклузални односи имају катаболичке ефекте на кондил, који су 
повезани са повећаном активношћу остеокласта у кондилу, смањеним 
концентрацијама протеогликана и колагена тип II у ћелијама  (Liu et al., 2014; Poikela, 
Kantomaa, Pirttiniemi, Tuukkanen, & Pietila, 2000; Zhang et al., 2016). Са тим у вези, наши 
резултати указују на повећан ниво VEGF у кондилима експерименталних у поређењу 
са контролним пацовима. VEGF је главни фактор који је укључен у процесе 
енходралне осификације, ангиогенезе, апоптозе хипертрофичних хондроцита, 
ремоделовања кондила у физиолошким и патофизиолошким условима (Li & Rabie, 
2007). Опште је познато да VEGF може да испољи  супротне ћелијске ефекте у 
зависности од концентрације. Наиме, док су оптимални нивои VEGF круцијални за 
повезаност ангиогенезе и остеогенезе у току ремоделовања кости (Grosso et al., 2017), 
повећана експресија VEGF може довести до смањеног стварања (Hu & Olsen, 2016) и 
ресорпције кости услед регрутовања остеокласта (Helmrich et al., 2013), као и повећане 
катаболичке активности хондроцита (Farias-Neto et al., 2012). 

Функција масетеричног мишића током периода раста утиче на оптерећење и 
раст кондила, али и положај кондила и мандибуле утиче на његову функцију 
(Miyazaki et al., 2016). Наиме, доказано је да пролонгиране периоде пропадања 
масетеричног мишића током латералне мандибуларне девијације карактерише 
смањење мишићне контрактилне функције и смањење броја и величине мишићних 
влакана на балансној страни (Nakano et al., 2004). Ми смо установили повећан ниво 
мишићног VEGF код експерименталних у односу на контролне пацове. С обзиром да 
је VEGF у скелетном мишићном влакну главни регулатор мишићне капиларности и 
функције (Huey et al., 2015), повећана експресија VEGF може указивати на оштећење 
мишића. Имајући у виду да оксидативни стрес регулише експресију VEGF у 
скелетном мишићу (Kosmidou et al., 2017), испитивали смо активност SOD у 
масетеричном мишићу и сазнали да је активност SOD значајно већа код пацова са 
латералном девијацијом мандибуле у поређењу са контролним пацовима, што указује 
на повећану продукцију реактивних кисеоничних радикала. Реактивни кисеонични 
радикали су укључени у сигналне путеве који су круцијални за адаптацију и 
хомеостазу мишићних ћелија (Barbieri & Sestili, 2011), а показано је да  оксидативни 
стрес доприноси дисфункцији орафацијалних мишића (Pereira et al., 2014). Имајући 
у виду да повећање реактивних кисеоничних врста може убрзати миопротеолизу и 
сузбити производњу протеина (Powers et al., 2011), може се закључити да резултати 
наше студије указују на то да оксидативни стрес доприноси дисфункцији 
масетеричног мишића током латералне девијације мандибуле. Такође, Basi DL и 
аутори су показали да је оксидативни стрес повезан са интензитетом бола у ТМЗ и 
мишићу код пацијената са симптоматском ТМД, (Basi et al., 2012). У вези са тим, наши 
резултати указују да уз повећану активност СОД, у мишићима пацова са латералном 
мандибуларном девијацијом, постоји и значајно већа експресија протеина nNOS на 
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радној страни, у поређењу са контролном групом, што се може довести у везу са 
сигнализацијом мишићног бола. Наиме, промене у експресији и локацији nNOS се 
могу довести у везу са настанком миопатија и миалгија (Fanin et al., 2009; Jensen et al., 
2015), а експерименти који су испитивали праг бола на моделу артритиса ТМЗ су 
показали да је повећање nNOS повезано са његовом антиноцицептивном улогом 
(Tesser-Viscaíno et al., 2009). Наши резултати указују и на повећану експресију nNOS  
у синовијалној мембрани експерименталних животиња, а Аlpaslan и аутори пораст 
нивоа NO у синовијалној течности повезују са болом код ТМД, јер је NO медијатор 
вазодилатације и васкуларне пропустљивости (Alpaslan et al., 2000). Штавише, 
механички стрес ТМЗ је повезан са ослобађањем NO који реагује са супероксидним 
јонима и формира пероксинитрите, укључене у оштећење ћелије и синовијалну 
инфламацију код ТМД (Güven et al., 2015). У складу са овим, наши резултати указују 
на то да се у основи небалансираног механичког оптерећења ткива ТМЗ у току 
латералне мандибуларне девијације налази повећање експресије протеина nNOS, као 
и оксидативни стрес.  

Код деце са млечном и раном мешовитом дентицијом једна од најчешће 
заступљених малоклузија је бочни укрштен загрижај, посебно унилатерални бочни 
укрштен загрижај са функционалном латералном девијацијом, а најчешћи узрок је 
ускост максиле (Andrade et al., 2009). Терапија у том периоду је једноставна и састоји 
се из активног апарата, који има за циљ ширење максиле чиме се обезбеђују правилни 
трансверзални односи вилица и искључује могућност принудне латералне девијације 
мандибуле. Студије које су се бавиле испитивањем оралних функција након ране 
корекције унилатерално укрштеног загрижаја код деце су показале успостављање 
нормалне мишићне активности, као и нормалног циклуса жвакања (Piancino et al., 
2016; Tsanidis et al., 2016). Lopatiene и аутори су утврдили да је код деце старости 
између 15 и 18 година са нетретираним унилатераним бочним загрижајем присутна 
мандибуларна асиметрија (Lopatienė & Trumpytė, 2018). Стога имајући у виду опсег 
промена које настају на нивоу ТМЗ и мандибуле услед унилатералног укрштеног 
загрижаја праћеног латералном девијацијом, као и делотворност правовремене 
терапије, можемо истаћи значај ране дијагностике и терапије ове врсте 
неправилности.  

Иако су раније студије повезивале бочни укрштен загрижај са 
темпоромандибуларним дисфункцијама, нису били познати механизми путем којих 
може доћи до настанка ТМД (Bilgiç & Gelgör, 2017; Birgit Thilander & Bjerklin, 2012). 
Наша студија је показала да латерална девијација мандибуле доводи до 
морфолошких промена на нивоу кондила и мандибуле, али такође и ћелијских 
промена у ткивима ТМЗ које се одражавају поремећајем у експресији медијатора 
укључених у коштано ремоделовање и редокс хомеостазу (VEGF и неурална NO 
синтаза,  активност SOD). Ови резултати говоре у прилог повезаности унилатералног 
бочног укрштеног загрижаја изазваног латералном девијацијом мандибуле са ТМД. 
Наиме, морфолошке промене на кондилу и мандибули изазване латералном 
девијацијом могу да доведу до настанка фацијалне асиметрије, која се доводи у везу 
са ТМД (Chung et al., 2017; Inui et al., 1999). Претходне студије су утврдиле да су 
пацијенти са асиметричним кондилима и мандибулом подложнији настанку ТМД 
(Khojastepour et al., 2019; Maglione et al., 2013). Болови у ТМЗ и мастикаторним 
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мишићима, као и звукови у зглобу често прате фацијалну асиметрију (Dahlberg et al., 
1995; Yáñez-Vico et al., 2013). Значајно је да  се комбинација ортодонтског и ортогнатог 
третмана  показала ефикасном код санирања фацијалне асиметрије и отклањања свих 
знакова ТМД (Chung et al., 2017; D’Ippolito et al., 2014). 

Са друге стране, ТМД се доводе у везу са променама у експресији VEGF у 
ткивима ТМЗ, као што је повећана експресија VEGF у кондилу код остеоартритиса и 
у артикулационом диску, код дислокације диска са редукцијом (Castorina et al., 2019; 
J. Liu et al., 2017). Повећана експресија nNOS има значајну улогу у патофизиологији 
синовијалне инфламације која прати ТМД,  док је утврђена повећана активност SOD 
код дисфункције орофацијалних мишића (Fanin et al., 2009; Jensen et al., 2015; Pereira 
et al., 2014; Wahl et al., 2003). Имајући у виду ове резултате као и резултате наше 
студије, разматрање латералне девијације мандибуле као фактора ризика у настанку 
ТМД се чини рационалним, чиме се апострофира и значај ране корекције ове 
неправилности у циљу превенције настанка ТМД.
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7. ЗАКЉУЧЦИ 

1. Латерална девијација мандибуле код пацова експерименталне групе током 
периода раста доводи до настанка мањих и асиметричних мандибула у односу 
на контролне пацове. 

2. Радна страна мандибуле експерименталних пацова је виша у вертикалном 
правцу и краћа у сагиталном правцу у односу на балансну страну мандибуле. 
Радна страна показује вертикални тип раста кондила, а балансна страна 
мандибуле пацова са латералном девијацијом сагитални и латерални тип раст 
кондила. 

3. Параметри добијени анализом кондила путем micro CT и хистоморфометрије 
указују на то да је код кондила експерименталних пацова дошло до 
катаболичких процеса: смањења волумена кости и количине новостворене 
кости, броја трабекула, њихове дебљине, повећања раздвојености трабекула, 
смањене повезаности коштаних трабекула, хрскавице и мање комплексне 
унутрашње структуре кондила што указује на смањену чврстоћу и отпорност 
кондила на притисак, односно већу склоност ка фрактури кондила 
експерименталне групе пацова. Резултати говоре у прилог настанка скелетне 
мандибуларне асиметрије као резултат латералне девијације мандибуле у току 
раста. 

4. Латерална девијација мандибуле доводи до повећане експресије VEGF у 
кондилу и масетеричном мишићу и експресије nNOS у масетеричном мишићу 
и синовијалној мембрани као и до промена у активности SOD у масетеричном 
мишићу и синовијалној мембрани.  

5. Измењена експресија VEGF и nNOS, као и активност SOD у ткивима ТМЗ су 
одговор ткива на неуједначено механичко оптерећење зглоба током латералне 
девијације и чине основу морфолошких промена на мандибули и кондилу 
ТМЗ. 
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