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Kratak sadržaj

Temporomandibularne disfunkcije (TMD) su  grupa kliničkih stanja koja su 
praćena bolom i poremećajem funkcija orofacijalnog sistema. Nastaju kao 
posljedica narušavanja normalnog funkcionisanja  i/ili  oštećenja strukture, 
najčešće, temporomandibularnih zglobova i/ili mastikatornih mišića, glavnih 
komponenata orofacijalnog sistema. Smatra se da su žene izložene većem 
riziku od pojave TMD u poređenju sa muškarcima, a razlog za žensku pre-
dominaciju još uvijek nije u potpunosti razjašnjen. Uticaj pola i starosne dobi 
na distribuciju TMD upućuju na moguću vezu između patogeneze TMD i 
hormonske osovine kod žena sa posebnim osvrtom na uticaj estrogena. 

U ovom preglednom radu sagledana je uloga estrogena u patofiziologiji 
TMD. Prvo je na osnovu epidemioloških istraživanja ukazano na povezanost 
između nivoa estrogena i učestalosti TMD. Zatim je prikazan uticaj estrogena 
na morfologiju i funkciju temporomandibularnog zgloba, kao i uticaj estrogena 
na mehanizme kontrole bola.

Ključne riječi: temporomandibularne disfukcije, temporomandibularni zglob,   
estrogen, bol

Uvod

Terminom „temporomandibu-
larne disfunkcije“ (TMD) je obuh-
vaćena  grupa  različitih kliničkih 
stanja koja su praćena  bolom i 
poremećajem funkcija orofacijal-
nog sistema. TMD nastaju kao 
posljedica narušavanja normal-
nog funkcionisanja  i/ili  oštećenja 
strukture,  najčešće, temporoman-
dibularnih zglobova (TMZ) i/
ili mastikatornih mišića, glavnih 
komponenata orofacijalnog siste-
ma. Kardinalni znaci i simptomi 

TMD su: bol u mastikatornim 
mišićima, preaurikularnoj regiji 
i/ili u predjelu TMZ koji se po-
goršava funkcijama orofacijalnog 
sistema, zatim palpatorna osjetljiv-
ost ovih regiona, ograničena i/ili 
asimetrična kretnja donje vilice, 
kao i prisusutvo karakterističnih 
zvučnih efekata u TMZ u vidu 
pucketanja ili krepitacija [1-3]. 
Kako je muskuloskeletni bol kod 
TMD hroničnog toka, ova bolna 
stanja su često praćena psihičkim  
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promjenama, promjenama u ponašanju kao i 
izmjenjenim  socijalnim odnosima, glavnim 
odrednicama  kvaliteta  života individue [1-4].   
Etiologija TMD je predmet rasprave više od 40 
godina. Mišljenje je da je etiologija multifaktori-
jalna, heterogena, kompleksna, često nejasna 
i nedovoljno proučena. Brojne epidemiološke 
studije ukazuju da 50-75% osoba u jednoj pop-
ulaciji ima bar jedan znak disfunkcije tokom 
života, dok 20-25% ispitanika jedne populaci-
je imaju  značajne simptome funkcionalnih  
poremećaja [1-3]. 

Smatra se  da su žene izložene većem riziku 
od pojave TMD u poređenju sa muškarcima, ra-
zlog za žensku predominaciju još uvijek nije u 
potpunosti razjašnjen. Tako u  opštoj populaciji, 
TMD su  2-5 puta  češće  prisutne  kod žena 
nego kod muškaraca, dok je u kliničkoj pop-
ulaciji ova razlika još i veća [2-8]. Dalje, TMD 
kao i bol, česti pratilac TMD, se najčešće javl-
jaju  nakon puberteta sa najvećom učestalosti 
u starosnoj dobi od 20-45 godina, vremenski 
okvir koji odgovara  reproduktivnom periodu 
žene [1,7,8]. Utvrđeno je, kod žena  pomenute 
starosne dobi, da intenzitet bola često varira 
tokom različitih faza menstrualnog ciklusa  
[9,10]. Dok najniža prevalenca TMD se uočava 
kod djece, adolescenata kao i kod  žena starije 
životne dobi kod koji je postmenopauzalno 
češće prisustvo zglobnih oboljenja ali drugih 
anatomskih regiona [5-8].  Uticaj pola i  starosne 
dobi na distribuciju ovih bolnih stanja upućuju 
na moguću vezu između patogeneze TMD i 
hormonske osovine kod žena sa posebnim 
osvrtom na efekte estrogena. 

Cilj rada je  da se sagleda uloga estrogena u 
patofiziologiji TMD sa tri aspekta. Prvo, da se 
sa aspekta epidemioloških istraživanja sagleda 
povezanost nivoa estrogena i incidence TMD. 
Drugo, da se sagleda uticaj estrogena na mor-
fologiju i funkciju TMZ. Treće, da se sagleda 
uticaj estrogena na mehanizme kontrole bola.

Epidemiološka  istraživanja

 Među pokazateljima, koji se odnose na prev-
alencu TMD i koji ukazuju da reproduktivni 
hormoni, posebno estrogen, imaju značajnu 
ulogu u razvoju ovih bolnih stanja su: godine 
starosti, bol se javlja skoro uvijek nakon pu-
berteta; stopa  prevalence je veća kod žena u 
odnosu na muškarce; prevalenca  je niža kod 

žena u postmenopauzalnom periodu u odnosu 
na žene u reproduktivnom periodu. 

Landi i sar. [11] su utvrdili, da je kod žena sa 
TMD značajno povećana vrijednost serumskog 
17-β estradiola u odnosu na kontrolnu grupu,  
te zaključili da visok nivo serumskog estrogena 
može doprinijeti napredovanju patofizioloških 
procesa vezanih za nastanak TMD. Istraživanja 
Le Resche i sar. [9] sprovedena u kliničkoj 
popululaciji, pokazuju varijacije bola kod že-
na sa TMD u odnosu na faze menstrualnog 
ciklusa tokom tri uzastopna ciklusa. Autori su 
pokazali da je fiziološka fluktuacija estrogena  
povezana sa varijacijama  intenziteta bola koji 
prati TMD. Bol intenzivniji u periodima niže 
vrijednost endogenog estrogena (ovulacija 
i period menstrualnog krvarenja) u odnosu 
na ostale faze menstrualnog ciklusa kada su 
vrijednost endogenog estrogena povećane.
Zatim, prisutna istraživanja u kojima se pratio 
intenzitet bola kod TMD tokom menstrualnog 
ciklusa, ali kod žena koje koriste oralne kon-
traceptive, pokazala su da u ovoj populaciji 
žena bol je izražen samo u fazi krvarenja dok 
je u ostalim fazama prisutan, ali  konstantno 
nižeg intenziteta. Ovakve karakteristike bola, 
koji prati TMD kod korisnica oralnih kontra-
ceptiva,  autori su pripisali efektu egzogenog 
estrogena iz kontraceptivnih pilula na hipota-
lamusno-hipofizno-ovarijalnu osovinu. Dalje, 
u radovima je utvrđeno, da među ženama 
kod kojih su   prisutni znaci i simptomi TMD,  
je veća  procenatualna zastupljenost korisni-
ca oralnih kontraceptiva [12], te da upotreba 
oralnih kontraceptiva za 20% povećava rizik 
od pojave TMD u odnosu na grupu ispitanica 
koje nisu korisnice oralnih kontraceptiva [13].

Nivo estrogena i njegov uticaj na bol ko-
ji prati TMD su praćeni i tokom trudnoće 
kod ispitanica sa TMD [10,14,15]. Rezultati 
istraživanja su u saglasnosti i pokazuju da 
intenzitet bola se smanjuje te potpuno bol izos-
taje u trećem trimestru trudnoće, kada je nivo 
endogenog estrogena na gornjoj fiziološkoj 
granici.

Hatch i sar. [13] su ispitivali uticaj estro-
genske, supstitucione terapije, kod žena u 
menopauzi, na pojavu TMD. Rezultati su po-
kazali da upotreba estrogenske, supstitucione 
terapije za  30% povećava rizik od  pojave 
TMD, zavisno od primjenjene doze u odnosu 
na žene kontrolne grupe koje nisu  koristile 
supstitucionu terapiju.
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Zatim, istraživanja koja su se odnosila na 
izučavanje gena su ukazala da  određeni genski 
polimorfizam estrogenskih receptora ( Erα)  
je povezan sa vremenski ranijom pojavom  
reumatoidnog artritisa kod žena nego kod 
muškaraca, zatim da je veći rizik od pojave 
osteoartritis TMZ  koji je praćen  intenzivnijim 
bolom kod žena u odnosu na muškarce  [16].

Estrogen i njegov uticaj na morfologiju i 
funkciju temporomandibularnog zgloba

Estrogeni imaju ključnu ulogu u razvitku i 
održavanju normalnih seksualnih i reproduk-
tivnih funkcija. Pored toga, kako kod žena tako 
i kod muškaraca oni ispoljavaju i veliki broj 
bioloških efekata na kardiovaskularni, musku-
loskeletni, imuni i centralni nervni sistem [17]. 
Najsnažniji estrogen koji se stvara u ljudskom 
organizmu je 17β estradiol. Estrogeni svoje 
efekte ostvaruju posredstvom dva tipa recep-
tora ERα i ERβ. Ovi receptori pripadaju grupi 
intraćelijskih receptora. Receptorni transduk-
cioni signal započinje vezivanjem estrogena 
za estrogenske receptore, nakon čega slijedi 
ćelijski, specifični transkripcioni odgovor na 
estrogen. Kako su hormoni modulatori tran-
skripcije, način modulacije gena također zavisi 
od drugih signalnih puteva koji su aktivni u 
ćeliji kada je ona izložena dejstvu hormona. 
ERα i ERβ su produkti različitih gena koji su 
lokalizovani na različitim hromozomima [18]. 
Postoji više varijanti ERα  od kojih je jedna 
lokalizovana na ćelijskoj membrani  koja je 
odgovorna za brze, „negenomske“ estrogenske 
efekte koji se javljaju u toku nekoliko sekundi 
ili minuta poslije primjene estradiola. Ovi brzi 
efekti uključuju aktivaciju enzima kao što su 
kinaze i fosfataze kao i povećanje jonskih struja 
kroz ćelijsku membranu [19].  

Već  1986. godine, estrogenski receptori su 
pronađeni u TMZ ženki majmuna [20]. Skorija 
istraživanja  potvrđuju prisustvo estrogen-
skih receptora α visokog afiniteta u tkivima 
TMZ: hrskavici, koštanom tkivu, ćelijama ar-
tikulacionog diskusa kao i sinovijalne mem-
brane kako kod eksperimentalnih životinja 
tako i u humanoj populaciji [21,22].  Tako da 
preovladava mišljenje da  razvoj, restitucija i 
metabolizam u  komponenatama  TMZ kao 
što su kost, hrskavica i artikulacioni diskus 
su pod specifičnim estrogenskim uticajem i 

nadzorom [23].    
Nekoliko studija  se bavilo izučavanjem uticaja 
smanjenja vrijednosti  estrogena, idukovane 
bilateralnom ovariektomijom,  na razvoj TMZ 
[24,25]. Značajne promjene su uočene kod ob-
je vrste eksperimentalnih životinja (zečeva i 
miševa) kao što su: zadebljanje zglobne hr-
skavice, smanjenje volumena subhondralne 
kosti, zaravnjenje kondila kao i pojava osteofita.  
Naknadno uvođenje estrogena  je značajno 
uticalo na histomorfometrijske parametre ra-
nije registrovane, odnosno registrovane kada 
je nivo estrogena bio niži [24]. Uloga estroge-
na u remodelaciji koštanih struktura TMZ se 
potvrđuje i činjenicom da je češće prisustvo 
simptoma osteoartritisa TMZ  kod žena u od-
nosu na muškarce [5,6,16]. Mehanizam rasta 
i remodelacije kosti  pomoću estrogena na 
molekularnom nivou se dijelom objašnjava 
uticajem estrogen na diferencijaciju osteoblasta 
u smislu smanjenja ćelijske  proliferacije  kao 
i na ekstracelularni matriks [26].

Kada je riječ o uticaju estrogena na tkivo 
hrskavice u TMZ, studije ukazuju, da je  erozija 
artikulacione hrskavice češća i izraženija nakon 
primjene estradiola u odnosu na placebo treti-
rane životinje kontrolne grupe [27]. Dalje, uticaj 
estrogena na metabolizam u hrskavici je pot-
vrđen i u radu Talwara i sar. [28].  Istraživanja 
sprovedena  na artikulacionim hondrocitima 
u kulturi ćelija u in vitro uslovima, pokazuju 
da estradiol stimuliše sintezu prostaglandina 
u hondrocitima. Ova opažanja koja se odnose 
na efekte estrogena na  atrikulacionu hrskavicu 
u  in vivo, kao i na metabolizam hondrocita u 
in vitro uslovima, ukazuju na moguću ulogu 
estrogena u patogenezi TMD. Rezultati ne-
davnih istraživanja pokazuju da se estrogen, 
zahvaljujući enzimu estrogen sintetaze-aro-
mataze, može stvarati  i izvan polnih žlijezda. 
Za  ekstragonadalna mjesta sinteze estrogena 
se smatraju: masno tkivo, mozak, koža, hr-
skavica i kost. Bez obzira na malu ukupnu 
količinu lokalno stvorenog  estrogena ne može 
se zanemariti njegov funkcionalni značaj [29]. 
Potvrđeno je da kostohondralni hondrociti 
kod zečeva stvaraju estradiol lokalno [30] . 
Zatim, Yu i sar. [31] su potvrdili  mogućnost 
sinteze estrogena uz prisustvo aromataze u 
kondilarnim honrdocitima TMZ  kod zečeva. 
Dalja istraživanja koja će biti usmjerena na 
utvrđivanje postojanja  mogućnost lokalne 
sinteze estrogena u TMZ  humane populacije 
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svakako da će biti od progresivnog značaja 
za izučavanja u ovoj naučnoj oblasti, kako sa 
apekta jasnijeg sagledavanja i rasvjetljavanja 
etiologije i patofiziologije nastakna i razvoja 
TMD tako i sa aspekta uvođenja novih terapi-
jskih pristupa i strategija u liječenju TMD [32].  

Pored uticaja estrogena na kost i hrskavicu, 
smatra se da estrogen ostvaruje i značajne 
efekte na druge komponenete TMZ kao što su 
sinovijalna membrana, artikulacioni diskus  i  
zglobni ligamenti. Prisustvo estrogenskih re-
ceptora u određenim fibroblastima sinovijalne 
membrane ukazuje da  je i sinovijalna mem-
brana tkivo na koje estrogen takođe ostvaruje 
svoj uticaj [33].

Kolagen i elastin izgrađuju najveći dio ar-
tikulacionog diskusa. Međutim, potvrđeno  je 
da sadržaj kolagena u zglobnom diskusu, kod 
normalnih zečeva, zavisi od pola životinje [34]. 
Abubaker i sar. [22] su imunohistohemijskom 
analizom potvrdili da je veća koncentracija 
estrogenskih receptora u artikulacionom disk-
usu kod žena sa znacima i simptomima TMD 
u odnosu na ispitanice  bez TMD .

Estrogenski receptori nisu potvrđeni u 
ligamentima TMZ, ali se uticaj estrogena na 
ove komponente TMZ može ostvariti indi-
rektno preko uticaja na hormon relaksin ko-
ga oslobađa žuto tijelo. Relaksin, stimulisan 
estrogenom, utiče na širenje pelvičnog poja-
sa tokom trudnoće. Kako se relaksin smatra 
važnim faktorom u nastanku generalizovane 
hipermobilnosti zglobova, postojanje labavost 
TMZ,  kao važnog faktor u razvoju TMD, se 
takođe smatra mogućom  posljedicom među-
sobne interakcije estrogena i relaksina [7].  

Kada je riječ o uticaju estrogena na masti-
katorne mišiće, ekstrakapsularne komponente 
orofacijalnog sistema, u dostupnoj literature su 
predstavljeni rezultati brojnih eksperimental-
nih i kliničkih istraživanja. Aufdemorte i sar. 
[20] su  pokazali da su estrogenski receptori 
prisutni u  mastikatornim mišićima kod žen-
ki majmuna, ali odsutni kod mužjaka. Dalje, 
mišićna refleksna aktivnost nakon aplikacije 
glutamata u m. maseter je značajno izraženija 
kod ženki miševa u odnosu na mužjake. U di-
jelu rada koji se odnosi ka klinička istraživanja, 
autori su pokazala da kod žena, glutamat 
ubrizgan u maseter izaziva bol u kraćem vre-
menskom periodu,  bol je intenzivniji i duže 
traje u odnosu na  muškarce [35].  Estrogenski  
receptori  pronađeni i u mioblastima skeletne 

muskularure ukazuju na uticaj estrogena na 
rast mišićnih vlakana, njihovu regeneraciju, 
kao i remodelaciju ekstracelularnog matriksa 
[36] kao i metabolizam u ćelijama skeletnih 
mišića [37].

Mehanizmi estrogenske kontrole bola

Postojanje razlike u percepciji bola između žen-
skog i muškog pola su potvrdila brojna  labora-
torijska, epidemiološka i klinička istraživanja. 
Ispitivanja sprovedena na zdravim osobama, 
gdje su korištene različite vrste stimulusa: 
pritisak, hemijski iritansi i termički podražaji,  
pokazale su da prag za bol i tolerancija na bol je 
generalno niža kod žena u odnosu na muškarce 
[38,39]. Moguća su dva mehanizma kojim se 
objašnjava uloga  estrogena u kontroli prenosa 
bolnih impulsa. Prvi mehanizam se odnosi na 
uticaj estrogena na   nociceptore na lokalnom 
nivou  kao i tokom zapaljenja, dok se drugi 
mehanizam odnosi na  centralnu transmisiju 
i modulaciju bola [40-42].

Mišljenja su da estrogen utiče na oslobađan-
je brojnih neuropeptida iz senzitivnih neuro-
na. Puri i sar. [43] su ukazali da estrogenski 
receptori u neuronima n. trigeminusa utiču 
na  nococeptivni odgovor  ostvarujući svoj 
efekat na neuropeptide galanin i neuropeptid 
Y. Autori su zaključili da varijacija u sadržaju 
ovih neuropeptida u neuronima n.trigeminusa 
tokom  fiziološkog menstrualnog ciklusa može 
djelimično objasniti pojavu naizmjeničnih smje-
njivanja bolnih i bezbolnih epizoda usko pove-
zanih za određene faze menstrualnog ciklusa.

Zatim, potvrđeno je da estrogen direktno 
utiče na monocite i makrofage u komponenta-
ma TMZ i mastikatornim mišićima regulišući 
tokom zapaljenja sintezu i oslobađanje:

 – prostaglandina (posebno PGE2 PGE3) 
modulatora bola na perifernom nivou 
koji senzibilišu nociceptore na dejstvo 
medijatora bola (bradikinina i histam-
ina) [44].  

 – proinfalmatornih citokina kao što je in-
terleukin -1β (IL 1β), inerleukin-6 (IL 6),   
i faktor tumorske nekroze (TNF α ) koji 
djeluju direktno na nociceptore [45,46]   
ili  indirektno aktivišući gene za sintezu 
ciklooksigenaza 2 (enzim važan za sinte-
zu prostaglandina), fosfolipaza (enzim 
važan za kaskadu aktivacije fosfolipida 
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ćelijske membrane - arahidonske kiseline 
[45] i NO sintetaza (enzim važan za sin-
tezu NO) [47].  

Indirektni efekat estrogena na bol se ogle-
da u tome što u mišićima estrogen utiče na 
oslobađanje  azot monoksida (NO) koji va-
zodilatacijom značajno doprinosi zapaljenju 
i zapaljenskom bolu . NO je ćelijski glasnik  
koga luči endotel krvnih sudova sa značajnim 
biološkim ulogama, uključujući zapaljenske 
procese i centralnu transmisiju bola [47]. 

 Flak i sar. [48] su  u in vitro uslovima  ispi-
tivali  estrogenom i zapaljenjem indukovano 
povećanje ekscitabilnost aferentnih vlakana 
TMZ . Rezultati ukazuju da estrogen i zapaljen-
je utiču na ekspresiju i osobine jonskih kanala 
u neuronima TMZ. Kombinovani, zajednički 
uticaj estrogena i zapaljenja  na frekvenciju, 
trajanje i intenzitet bola, kod TMD u humanoj 
populaciji, govore u prilog polne različitosti i 
specifičnosti .

Prisustvo estrogenskih receptora je pot-
vrđeno i u dijelovima CNS koji imaju značajnu 
ulogu u transmisiji i modulaciji  bolnih impulsa. 
Studija, koja je prikazala prisustvo  estrogenski 
receptora, ERα i ERβ, u neuronima subnucleus 
caudalis-a kod pacova, je takođe naglasila da je 
njihova gustina u  strukturi, gdje se ostvaruje 
proces centralne senzitizacije nociceptivnih im-
pulsa iz mastikatornih mišića i TMZ veća kod 
ženki nego kod mužjaka [49]. Oba receptora 
su  takođe prisutna u hipotalamusu, nucleus 
amygdaloideus-u  kao i periakveduktalnoj sivoj 
masi, moždanim strukturama koje  učestvuju 
u procesima odgovornim da  realizuje stresne 
reakcije, straha i bola [40,50]. Prisustvo estro-
genskih receptora u periakveduktalnoj sivoj 
masi ukazuje da estrogeni utiču na aktivnost 
nishodnih puteva modulacije bola. U prilog 
tome, pokazano je da ireverzibilna blokada 
opioidnih receptora u periakveduktalnoj sivoj 
masi  značajnije smanjuje analgetički efekat 

morfina kod ženki u odnosu na  mužjake, 
pacove [50]. Arthuri i sar. [51] su u eksperi-
mentalnim ispitivanjima pokazali da je bol koji 
je uslijedio nakon injekcije formalina u TMZ, 
manjeg intenziteta kod skotnih ženki pacova 
(viši nivo estrogena) u odnosu na ženke koje 
nisu skotne (niži nivo estrogena ). U kliničkim 
istraživanjima, Smith i sar. [41] kao i Zubieta 
i sar. [42] su pokazali da viši nivo estradiola 
može da utiče na modulaciju bola aktivacijom 
mi-opioidnog sistema, dok niži estradiol u 
stvari deaktivira  mi-opioidni sistem i dovodi 
do pojačavanja bola.

Smatra se da u modulaciji bola učestvuju, 
kako intraćelijski estrogenski receptori, tako i 
membranski receptori. Mada je modulatorni 
efekat estradiola na bol brz efekat [52], mali 
broj studija o bolu je imao za cilj da napravi 
distinkciju između membranskih i intraćeli-
jskih estrogenskih receptora uključenih u mod-
ulaciju bola. 

Zaključak

TMD su najčešća  bolna stanja  neodontogenog 
porijekla u orofacijalnom regionu. Danas pre-
ovladava mišljenje da su TMD  zdravstveni 
problem žena, jer se češće javljaju kod žena u 
odnosu na muškarce sa najvećom incidencom 
javljanja od 20-40. godine života koji odgovara 
reproduktivnom periodu žene. Ove činjen-
ice kao i činjenice da se rijetko susreću prije 
puberteta i  kod žena u menopauzi svakako 
ukazuju na moguću ulogu  estrogena kao eti-
ološkog faktora u patogenezi TMD, odnosno 
da estrogen igra važnu ulogu  u postojanju 
predispozicije za nastanak  bolesti TMZ kao 
i modulaciji njihovog  razvoja. Mogućnost  
sinteze estrogena lokalno u  hondrocitima 
TMZ pokreće brojna pitanja, zahtjeva brojne 
odgovore, ali svakako  predstavlja novi izazov 
u  pristupima liječenja TMD.
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Temporomandibular disorders (TMD) are a group of clinical conditions that are accompanied with 
pain and dysfunction in orofacial system. TMD  occur  as a result of disturbance of normal functioning 
and/or damage to structures, often, temporomandibular joints and/or masticatory muscles, the major 
components of orofacial system.

It is believed that women are at higher risk of developing TMD in comparison with men, the reason for 
the female predomination has not been fully understood yet. Influence of gender and age on the distri-
bution of TMD suggests a possible link between the pathogenesis of TMD and hormone axis in women 
with special emphasis on the influence of estrogen.

In the present review  the role of estrogen in the pathophysiology of TMD is presented. Based on ep-
idemiological studies the  correlation between the estrogens and incidence of TMD was analzyed. In 
addition,  the impact of estrogen on the morphology and function of the temporomandibular joint, as 
well as on the mechanisms of pain control is presented.
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