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PROMJENE U USNOJ SUPLJINI KOD BOLESNIKA NA BIOLOSKOM LIJECENJU
Sazetak

“Bioloski lijek je lijek ¢ija je djelatna tvar bioloska tvar — koja se proizvodi iz bioloskog izvora
i za Ciju su karakterizaciju i utvrdivanje kakvoce potrebna fizicko-kemijska i bioloska
ispitivanja zajedno s podacima o postupku proizvodnje i njegove kvalitete. Bioloskim
lijekovima se smatraju imunoloski lijekovi, lijekovi iz ljudske krvi ili ljudske plazme, lijekovi
dobiveni biotehnoloskim postupcima i lijekovi za naprednu terapiju.”, Zakon o lijekovima (NN

100/18, 2018).

Ova vrsta lijekova naziva se bioloskim jer se proizvode posebnom tehnologijom koja ciljano
djeluje na prirodne (bioloske) spojeve u organizmu. Modifikatori bioloSkog odgovora (BRM)
Cesto se koriste kao molekule za obranu domacina od zlo¢udnih stanica, a tijelo ih proizvodi u
malim koli¢inama kao odgovor na infekciju ili bolest. Zahvaljuju¢i novim laboratorijskiim
tehnikama, znanstvenici mogu proizvesti BRM u ve¢im koli¢inama za lijecenje Chronove

bolesti, raka, reumatoidnog artritisa (RA) 1 drugih malignih stanja.

Monoklonska protutijela, interferon, interleukin-2 (IL-2), kao i nekoliko vrsta faktora koji
stimuliraju rast stanica (CSF, GM-CSF, G-CSF), molekule su koje se koriste kod bioloske
terapije. Blokiranje specificnog proteina upale — tumor nekrotiziraju¢eg faktora alfa (TNF-
alfa), uspjesno se koristi kod niza bolesti. Kao terapeutici koriste se dvije vrste monoklonskih
protutijela. Prvi su oblik laboratorijski proizvedena i dizajnirana antitijela za uniStenje
specificnih proteina koji proizvode abnormalne stanice, dok druga vrsta terapijskih

monoklonskih protutijela cilja proteine koji su odgovorni za rast stanica.

Razvoj bioloske terapije redefinirao je lije¢enje malignih bolesti, medutim, doveo je i do novog
spektra toksi¢nosti. Oralne nuspojave izazvane biofarmaceuticima uglavnom su slabo opisane
1 prijavljene koriStenjem nespecifi¢ne terminologije kao $to je stomatitis, upala sluznice i
mukozitis. Nezeljene komplikacije ciljane terapije ocitovane u usnoj Supljini pokazuju
karakteristicne znaCajke koje se jasno razlikuju od klasi¢nih oralnih lezija uocenih kod

bolesnika na citotoksi¢noj, kemoterapiji ili radioterapiji.

Kljucne rijeci: bioloska terapija, bioloski lijekovi, oralne nuspojave



CHANGES IN THE ORAL CAVITY IN PATIENTS ON BIOLOGICAL TREATMENT
Summary

“A biological medicine is a medicine whose active substance is a biological substance — which
is produced from a biological source and for the characterization and determination of quality,
physical-chemical and biological tests are required together with data on the production process
and its quality. Biological medicines are considered to be immunological medicines, medicines
from human blood or human plasma, medicines obtained by biotechnological procedures and

medicines for advanced therapy.”, Medicines Act (NN 100/18, 2018).

This type of medicine is often referred to as biological because it is produced by a special
technology that has a targeted effect on natural (biological) compounds in the body. Biological
response modifiers (BRMs) are often used as host defense molecules against malignant cells,
which the body produces in small amounts in response to infection or disease. Due to new
laboratory techniques, scientists can produce BRMs in larger quantities to treat Crohn's disease,

cancer, theumatoid arthritis (RA) and other malignant conditions.

Monoclonal antibodies, interferon, interleukin-2 (IL-2), as well as several types of factors that
stimulate cell growth (CSF, GM-CSF, G-CSF), are molecules used in biological therapy.
Blocking the specific inflammatory protein, tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), has been
successfully used in a number of diseases. Two types of monoclonal antibodies are used as
therapeutics. The first form include laboratory-produced and designed antibodies to destroy
specific proteins that produce abnormal cells, while the other type of therapeutic monoclonal

antibody targets proteins that are responsible for cell growth.

The development of biological therapy has redefined the treatment of malignant diseases,
however, it has also led to a new spectrum of toxicity. Oral side effects caused by
biopharmaceuticals are mostly poorly described and reported using non-specific terminology
such as stomatitis, oral mucosal inflammation and mucositis. Unwanted complications of
targeted therapy manifested in the oral cavity show characteristic features that are clearly
different from classic oral lesions observed in patients receiving cytotoxic, chemotherapy or

radiotherapy.

Key words: biological drugs, biological therapy, oral side effects
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Popis skracenica
DNA — deoksiribonukleinska kiselina
CSF (engl. colony stimulating factor) — cerebrospinalna tekucina

GM-CSF (engl. granulocyte macrophage colony stimulating factor) — faktor stimulacije

granulocitnih makrofaga

G-CSF (engl. granulocyte colony stimulating factor) — faktor stimulacije granulocita
BRM (engl. biologic response modifiers) — modifikatori bioloskog odgovora
TNF-alfa — tumor nekrotizirajuéi faktor alfa

mAbs — monoklonska protutijela

IFN — interferon

IL — interleukin

RA — reumatoidni artritis

USA-FDA — americka Agencija za hranu i lijekove

sur. — suradnici

RANK (engl. receptor activator of nuclear factor kappa-B) — aktivator receptora nuklearnog

faktora kappa-B

RANKL — aktivator receptora liganda nuklearnog faktora kappa-B
OPG — osteoprotegerin

BMP-2 — kostani morfogenetski protein

INF-alfa — interferon alfa

MRON!J — medikamentozna osteonekroza celjusti

TBC — tuberkuloza

PT — protrombinsko vrijeme

INR - internacionalni normirajuéi omjer

mTOR — ciljna molekula rapamicina kod sisavaca
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1. UVOD
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Bioloska terapija oblik je lijeCenja koji za ostvarenje terapijskog ucinka aktivira dijelove
imunoloSkog sustava. Modifikatori bioloskog odgovora tvari su koje se Cesto koriste kao
supstanca za postizanje terapijskog ucinka. Tijelo ih proizvodi u malim koli¢inama kao
odgovor na infekciju ili bolest, ali uz pomo¢ novih laboratorijskih tehnika mogu se proizvesti
u ve¢im koli¢inama za lijeCenje Chronove bolesti, raka, reumatoidnog artritisa (RA) i drugih
bolesti. Sve veca zastupljenost bioloske terapije zahtjeva prac¢enje i dokumentiranje nezeljenih
reakcija. Posebnu pozornost treba obratiti na nuspojave u usnoj supljini buduci da bolesnici

cesto ne primjete lezije ukoliko nisu bolne.

Monoklonska protutijela, interferon, interleukin-2 (IL-2) te nekoliko vrsta faktora koji
stimuliraju rast stanica, molekule su koje se koriste kod bioloske terapije. Monoklonska
protutijela laboratorijski su proizvedena i dizajnirana za unistenje specificnih proteina koje
proizvode abnormalne stanice. Druga vrsta monoklonskih protutijela za terapijske svrhe cilja
proteine koji su odgovorni za rast stanica. Blokiranje specificnog proteina upale, tumor
nekrotiziraju¢eg faktora alfa (TNF-alfa), takoder se koristi kao vrsta bioloske terapije kod niza

bolesti (1).
Neki od bioloskih lijekova jesu:

1. inhibitori TNF-alfa: adalimumab, cetrolizumab, etanercept, golimumab, infliksimab;
2. inhibitori B stanica: belimumab, rituksimab;

3. 1nhibitori interleukina: anakinra, sarilumab, secukinumab, tocilizumab, ustekimumab;
4

selektivni modulatori (inhibitori T stanica): abatacept.

Svrha ovog rada je prikazati potencijalne nuspojave bioloskog lije¢enja u usnoj Supljini i
modifikacije stomatoloSkog lijeCenja. Doktori dentalne medicine moraju biti svjesni
potencijalnih komplikacija kod bolesnika na bioloSkom lijeCenju te prilagoditi dentalne

zahvate.
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2. PRIMJENA BIOLOSKE TERAPIJE
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2.1. Primjena u medicini

Bioloska terapija podrazumijeva posebnu vrstu lijeCenja uporabom spojeva koje su proizvele
stanice tijela, za razliku od konvencionalnih farmakoloSkih sredstava koja se kemijski
sintetiziraju. Posljednjih godina, napredak u razvoju molekularne i stani¢ne biologije omogucio
je koriStenje razli¢itih stani¢nih dijelova za proizvodnju raznih potencijalnih bioloskih
terapeutika (bioloskih tvari) kao Sto su monoklonska protutijela (mAbs) i rekombinantni

citokini (2).
Bioloski lijekovi koriste se za lijeCenje velikog broja bolesti u raznim granama medicine (3).

2.1.1. Primjena kod reumatskih bolesti

Reumatoidni artritis primjer je upalne reumatske i sustavne autoimune bolesti nepoznatog
uzroka. Zahvaca 1 % populacije, a 50 % pacijenata nesposobno je za rad 10 godina nakon same
dijagnoze (4). LijeCenje RA-a zahtijeva multi modalni pristup. Farmakoloska terapija u
kombinaciji s fizioterapijom i kirurgijom kontrolira upalu (5). Inhibitori tumor nekrotizirajuéeg
faktora alfa (TNF-alfa) najceS¢e se koriste u lijeCenju RA-a, Crohnove bolesti, ulceroznog
kolitisa, psorijaze, psorijatiénog artritisa, ankilozantnog spondilitisa i juvenilnog RA-a.
Terapija anti TNF-alfa antitijelima najuspje$nija je i1 najraSirenija metoda lijecenja temeljena
na antitijelima (6). Molekule koje se pritom koriste jesu infliksimab (Remicaede), adalimumab
(Humira), etenercept (Enbrel) i golimumab (Simponi). Navedena protutijela dobivena su
biotehnologijom i usmjerena su protiv molekula koja stimuliraju upalu, tj. protiv citokina TNF-
alfa. Infliksimab 1 adalimumab razli¢ito se primjenjuju — infliksimab intravenski periodickim
infuzijama, dok se adalimumab primjenjuje subkutanim injekcijama uz dvotjedne razmake.
Etanercept se takoder primjenjuje subkutano, ali u tjednim razmacima. Rituksimab i
tocilizumab monoklonska su protutijela koja nisu usmjerena protiv TNF-alfe. Rituksimab
blokira CD20 molekulu limfocita B koja se koristi u lije¢enju limfoma, dok je tocilizumab
usmjeren protiv upalnog citokina IL-6. Navedeni lijekovi primjenjuju se intravenskim

infuzijama (4).
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2.1.2. Primjena u dermatologiji

Bioloski lijekovi indicirani su u dermatologiji, ali odobrenje za sluzbeno klini¢ko koriStenje
imaju samo odredeni terapeutici. Inhibitore TNF-alfa, infliksimab, adalimumab 1 etanercept
prihvatila je Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava (US-FDA) za lijecenje

umjerene do teske plak psorijaze i psorijati€nog artritisa (7).
»Off label* dermatoloSka anti TNF-alfa terapija

,Off label* primjena definirana je kao uporaba lijekova u neodobrenim dozama, oblicima,
skupinama pacijenata, putevima primjene ili indikacijama. Otkriveno je kako neki lijekovi
imaju zdravstveno pozitivne ucinke puno vece nego za Sto su inicijano propisivani. ,,Off

label* primjena nekih lijekova moze postati standardna terapija odredenih klinickih stanja.

Adalimumab ubrajamo medu ,,off label“ lijek kod terapije autoimunih vezikulobuloznih bolesti
(7). Tri neovisna istrazivanja koja su proveli Voigtlandra i sur., Naretta i sur. te Bonifatia i sur.
pokazala su da infliksimab ima ucinkovito terapijsko djelovanje kod pemfigusa, ali samo kod
kratkotrajne terapije. Pri uzimanju lijeka tijekom duzeg vremenskog perioda, u¢inak lijeka se
smanjivao (8-10). Adalimumab je uspjesno koriSten kod pemfigusa vulgarisa, no u kombinaciji
s imunosupresivnom terapijom doveo je do ozbiljnih nuspojava (11). Lijek izbora kod svih

oblika pemfigusa jest etanercept, ali se u klini¢koj primjeni koristi u manjem postotku.

Yamauchi i sur. usporedivali su djelovanje etanercepta na bulozni pemfigoid i psorijazu.
IstraZivanje je pokazalo uspjeSno smanjivanje doze sistemskih steroida bez induciranja upale.
Takoder, pacijenti prethodno otporni na terapiju, nakon koriStenja etanercepta postigli su

klini¢ku remisiju bolesti (12).

Etanercept je joS naSao primjenu u dermatologiji kao terapija skleroderme, sistemnog
eritematoznog lupusa, sarkoidoze, dermatomiozitisa, Sweet sindroma, granuloma annulare,

toksi¢ne epidermalne nekrolize i Bechetove bolesti.

Intravenska imunoglobulinska terapija koristi se kada su iscrpljene sve mogucnosti
konvencionalne terapije koja ne daje zeljeni ishod, uzrokuje nuspojave ili je kontraindicirana
(13). Primjena intravenskih imunoglobulina pokazala se uspjeSnom kod autoimunih buloznih
bolesti, posebice kod pemfigusa vulgarisa, pemfigusa foliacesa i buloznog pemfigoida, buduci
da vrlo brzo moze sniziti serumske razine auto-antitijela. Istodobna uporaba s citotoksi¢nim

lijekom mozZe poboljSati njegovu ucinkovitost (7,13).
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2.1.3. Primjena u gastroenterologiji

Upalna bolest crijeva skupina je kroni¢nih crijevnih poremecaja pri ¢emu se u nepravilnim
razmacima izmjenjuju stanja pogorSanja i stanja remisije, a tu mozemo svrstati ulcerozni kolitis
1 Chronovu bolest. Navedene bolesti dijele odredene zajednicke simptome, ali klinic¢ki i
patoloski postoje znacajne razlike. Etiopatogeneza nije poznata, ali interakcija imunoloske
disfunkcije s genetskim i okoliSnim faktorima te sama crijevna mikroflora pridonosi razvoju
bolesti. Trenutno su dostupne razlic¢ite mogucnosti lijeCenja koje se razlikuju ovisno o mjestu
bolesti, aktivnosti (blaga, umjerena, teska) i statusu bolesti (simptomatsko ili remisija).
Bolesnicima s umjerenom do teSkom upalnom bolesti crijeva koji ne reagiraju na
konvencionalnu terapiju ili pacijenti s Chronovom bolesti kojima je tanko crijevo opsezno
zahvaceno, preporucuju se bioloski lijekovi. Cilj je terapije poticanje klinicke remisije, s
naglaskom na odrzavanju remisije bez uporabe steroida i uspjeSno cijeljenje crijevne sluznice.
Trenutno odobreni bioloski lijekovi jesu Cetiri anti TNF-alfa citokinske molekule (infliksimab,
adalimumab, golimumab i certolizumab), kao i dva blokatora integrina (natalizumab i
vedolizumab). Nuspojave koje se pri lijeCenju mogu pojaviti jesu oportunisticke infekcije i
potencijalni razvoj neoplazmi, kao §to su limfomi i nemaligni rak koze, ali samo u slucaju ako

se koriste u kombinaciji s imunomodulatorima (14).

2.2. Primjena u stomatologiji

Poseban oblik bioloske terapije, genska terapija, koristi se u stomatologiji. Od uvodenja genske

terapije u stomatoloSku praksu, zna¢ajan napredak postignut je u raznim podrucjima.

2.2.1. Orofacijalna bol

Orofacijalna bol pojavljuje se u podrucju glave i vrata u projekciji trigeminalnog zivca. Izvor
boli moze potjecati iz tvrdog zubnog tkiva (pulpitis, hipersenzitivnost), mekog tkiva usne
Supljine (temporomandibularni zglob, ortodontske naprave, zlijezde slinovnice) ili neuroloskog
podrijetla (neuralgija). Konvencionalna terapija ukljucuje analgetike i1 sedative. U novije se
vrijeme ispituju moguénosti genske terapije za lijecenje kroni¢ne boli, smanjenja rizika
ovisnosti o opioidnim sredstvima i drugih nuspojava konvencionalne terapije. Kontinuirana
proizvodnja 1 sekrecija antinociceptivnih proteina u dorzalnim rogovima kraljeznice ili blizu
njih moZe se posti¢i na dva nacina. Prvo, integrirajuci vektor, tj. adeno-povezani virus (AAV)

ili terapeutski protein-plazmidi inkapsulirani u lipidima koji kodiraju IL-10, mogu se ubrizgati
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u subarahnoidni prostor za transdukciju stanica pie mater. Druga opcija podrazumijeva
modificirani virus herpesa koji se moze unijeti u zivce dorzalnog korijenskog ganglija putem
intradermalne injekcije u kozu. Razlog uporabe herpes virusa jest njegova sposobnost infekcije
zivaca 1 odlaska do dorzalnog korijenskog ganglija preko Ziv€anih zavrSetaka u kozi. U
dorzalnom korijenskom gangliju kodira inhibitorni neurotransmiter, protuupalni peptid ili

smanjuje sintezu endogene nociceptivne molekule koja rezultira ublazavanjem boli (15).

2.2.2. Planocelularni karcinom

Planocelularni karcinom regije glave i1 vrata podrazumijeva karcinom usne Supljine,
paranazalnih sinusa, grkljana, zdrijela te koze glave i vrata, a smatra se Sestim naj¢es¢im rakom
u svijetu. Konvencionalni pristup bolesti 1 napredak u kirurSkim, radioterapijskim i
kemoterapijskim granama medicine nisu pokazali znacajno poboljSanje u petogodi$njoj stopi
prezivljavanja. Genska terapija posjeduje velik napredak u vidu prikaza uspjesnih rezultata
lijeCenja i poboljSanja prognoze bolesti. Razlikujemo tri vrste pristupa genskoj terapiji za

izlije€enje karcinoma orofacijalnog podrucja (15).

Tablica 1. Strategije u lijeCenju karcinoma orofacijalnog podrucja (15)

KOREKTIVNA

CITOREDUKTIVNA

IMUNOMODULACIJA

inaktivacija onkogena ili
zamjena mutiranih tumor

supresorskih gena

destrukcija tumora
ugradnjom gena koji

uzrokuju programiranu

injekcija novih 1
modificiranih T stanica 1

NK stanica

stani¢nu smrt 1 uporaba

onkoliti¢kih virusa

Korektivna genska terapija ukljucuje ispravak primarnog genetskog defekta kako bi se
kontroliralo neograni¢eno razmnoZavanje tumorskih stanica. Pretjerano eksprimirani onkogeni
blokirani su ili inaktivirani integracijom DNA u stanicu, dok se uspjesno ometaju procesi
transkripcije 1 translacije. Takoder je bitno spomenuti da se mutacija ili inaktivacija gena p53
vida u ranoj dobi kod mnogih tumora, zbog ¢ega je obrambeni mehanizam apoptoze
onemogucen te se abnormalne stanice neometano razmnozavaju. Genskom terapijom ispravna
se kopija gena p53 uvodi u tumorske stanice $to dovodi do apoptoze. U isto vrijeme, to Cini

stanice tumora pogodnijim za radioterapiju.
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Cilj citoreduktivne genske terapije jest uniStavanje tumorskih stanica na viSe nacina —
umetanjem gena koji uzrokuju programiranu stani¢nu smrt u tumorske stanice koji zatim
kodiraju enzime i oni ¢e naposljetku pretvarati kemoterapijske lijekove u njihov toksi¢ni oblik.
Umetanje gena takoder moze ograniCiti angiogenezu i povecati apoptozu u tumorskim
stanicama. Medutim, najuspjeSniju metodu citoreduktivne genske terapije predstavljaju
onkoliticki virusi koji se selektivno razmnozavaju u tumorskim stanicama i ubijaju ih. Oni
mogu znacajno smanjiti veli¢inu tumora nakon njegovog kirurSkog uklanjanja i sprijeciti

metastaze.

Trecoj vrsti terapije u cilju je modificiranje imunoloskog sustava. Osmisljeno je na nacin
jacanja imunoloskog sustava domacina ubrizgavanjem genetski modificiranih hematopoetskih
mati¢nih stanica i T stanica koje su vrlo u€inkovite u identificiranju i unistavanju tumorskih

stanica (15).

2.2.3. Zlijezde slinovnice

Uloga Zlijezda slinovnica izlucivanje je sline koja ima viSestruke fizioloske funkcije;
podmazivanje, Zvakanje i probava hrane. Slina je bogata antimikrobnim peptidima koji su bitna
komponenta imuniteta. Disfunkcija zlijezda slinovnica dovodi do suhoce usta (kserostomije).
Etioloski ¢imbenici kserostomije podrazumijevaju ostec¢enje Zlijezda slinovnica, radioterapija
glave 1 vrata, autoimune poremecaje (kao S§to je Sjogrenov sindrom) i odredene lijekove.
Njihova sposobnost izlu¢ivanja proteina u krvotok ¢ini ih korisnim ciljnim mjestima za
prijenos gena na minimalno invazivan na¢in uz pomo¢ intraduktalne kanilacije (15). Zljezdano
tkivo slinovnice dobro je podloZzno genskoj terapiji jer se isporuka gena obavlja minimalno
invazivnim postupkom, otvor glavnog kanala u usnoj Supljini kanulira se i retrogradnom se
injekcijom infundiraju vektori za isporuku gena, virusni ili nevirusni. Takoder, anatomski je
inkapsulirano od susjednih struktura, ¢ime se smanjuju opasnosti povezane s transdukcijom

virusnih vektora (16).

2.2.4. Ortodontski pomak zuba

Ortodontsko pomicanje zuba moguce je zahvaljujuéi remodeliranju parodontnog ligamenta i
alveolarne kosti koji su pod kontrolom osteoklasta i osteoblasta. Prekursori osteoklasta
hemopoetske su stanice, dok osteoblasti nastaju iz stromalnih stanica. Sazrijevanje i1 aktivacija

osteoklasta zahtijeva interakciju sa stanicama osteoblasti¢ne loze. Molekule koje posreduju u
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takvim interakcijama jesu aktivator receptora nuklearnog faktora kappa-B (RANK) ili aktivator
receptora liganda nuklearnog faktora kappa-B (RANKL). Osteoklasti¢ni prekursori izrazavaju
na svojoj povrsini RANK, receptor za RANKL koji ih veze i pretvara u visejezgrene divovske
stanice. Osteoprotegerin (OPQ), topljivi receptor koji proizvode osteoblasti, kompetitivni je
antagonist s RANK receptorom koji se veze na RANKL. Nakon vezanja s RANKL-om,
inhibira osteoklastogenezu, ometajuci tako proces resorpcije kosti. Provedene su dvije znaCajne
studije koriStenjem genske terapije s OPG-om i RANKL-om za ubrzavanje i sprjeCavanje
ortodontskog pomicanja zuba na miSjem modelu. Lokalni RANKL gen prenesen je u
parodontno tkivo, $to je rezultiralo ubrzanim ortodontskim pomicanjem zuba za oko 150 %
nakon 21 dana, bez izazivanja sistemskih ucinaka, ¢ime je skraceno vrijeme lijecenja.
Predlozeno je da bi lokalni prijenos gena RANKL mogao biti koristan ne samo za skra¢ivanje
ortodontske terapije, vec¢ i za pomicanje ankiloziranih zuba. Za razliku od RANKL-a, lokalni
OPG prijenos gena inhibirao je pomicanje zuba za oko 50 % nakon 21 dana primjene sile.
Navedeni rezultati istrazivanja doveli su do promjene u ortodontskom lijeCenju smanjenjem

trajanja terapije uz poboljSanje rezultata (16).

2.2.5. Obnova tvrdih i mekih zubnih tkiva

Genska terapija predstavlja inovativan koncept obnove oralnog tkiva izgubljenog uslijed
karijesa, parodontnih bolesti i traume. Navedeni koncept mogao bi prosiriti prostor za razvoj
novih zuba — bioloskih implantata za zube koji nedostaju. Koriste se dva osnovna pristupa: in
vivo 1 ex vivo genska terapija. In vivo genska terapija i mogucénost zacjeljivanja tkiva, kao Sto
je kompleks dentinske pulpe, radi na principu pojacane ekspresije gena koji stimuliraju
stvaranje dentina nakon $to se primijene na izravno izlozenu zubnu pulpu. Mnogi ljudi imaju
prekobrojne zube koji proizlaze iz ,,tre¢eg zubnog niza“. Ova tre¢a denticija takoder se moze
potaknuti da formira zube na prirodan nacin; aktivacijom gena koji kodiraju proteine i signalne
molekule koje ¢ine osnovnu strukturu zuba. Ex vivo genska terapija temelji se na
multipotentnim zubnim mati¢nim stanicama koje imaju moguénost diferencijacije u bilo koje
tkivo, ukljucujuéi i zubno tkivo. Tu ubrajamo zubnu pulpu, apikalnu papilu, zubne folikule,
mlijecne zube i parodontne ligamente. Genetski modificirane stanice temeljene na mati¢nim
stanicama uzgajaju se, modificiraju ili transfektiraju, a zatim ponovno implantiraju natrag u
primatelja. UspjeSna regeneracija parodontnog pri¢vrsnog aparata, ukljuc¢ujuci alveolarnu kost
1 cement, postignuta je koriStenjem kombinacije mati¢nih stanica koje je oblikovao adenovirus

za ekspresiju gena koStanog morfogenetskog proteina (BMP-2). Transficirane
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mati¢ne/progenitorne stanice pulpe takoder se mogu diferencirati u odontoblaste, koji se zatim

transplantiraju na izloZzenu pulpu (16).

2.3. Nuspojave bioloske terapije

Nuspojave izazvane tradicionalnim, kemijskim lijekovima mogu se klasificirati u pet tipova.
Reakcije tipa A su najéesce; mozemo ih predvidjeti i predstavljaju nezeljene pojave uzrokovane
farmakoloskom aktivnosti lijeka. Imunoloski posredovane jesu reakcije tipa B 1 njih ne
mozemo predvidjeti, a ukljucuju neposredne 1 odgodene reakcije preosjetljivosti. Reakcije
tipova C i D povezane su s kemijskom strukturom lijeka i metabolizmom te uzrokuju
hepatotoksi¢nost i nefrotoksi¢nost. Nakon prestanka uzimanja lijeka pojavljuju se reakcije tipa
E. S druge strane, bioloski lijekovi pokazuju razlike u odnosu na farmakoloske lijekove u
smislu kemijskog nacina djelovanja, metabolizma i imunogenosti. Nuspojave izazvane
bioloskim lijekovima povezane su s ciljanim mjestom djelovanja i popratnim bioloskim
posljedicama. Na temelju navedenih razlika medu nuspojavama tradicionalne i bioloske
terapije, predloZena je posebna klasifikacija u pet stupnjeva, a oznacava se grékim alfabetom

kako bi ih se lakSe razlikovalo od nuspojava nastalih djelovanjem kemijskih lijekova (17).

Tablica 2. Klasifikacija nuspojava izazvana bioloskom terapijom (18)

0} povezane s citokinima i sindromom oslobadanja citokina

B reakcija hipersenzitivnosti —neposredne (IgE) i odgodene (IgG 1 T stanice

stani¢ne imunosti)

Y reakcije imunoloskog disbalansa
) reakcije krizne reaktivnosti
€ neimunoloske reakcije

Reakcije tipa a uzrokovane su visokim razinama citokina. Tijekom terapijskog koriStenja IL-
2-a 1 IFN-a u sklopu terapije, uoCena je pojava visoke temperature, glavobolje, mialgije,
artralgije, astenije, mucnine, povracanja i proljeva. Zabiljezene su i pojave koznih erupcija
nalik Sweet sindromu. ,,Citokinska oluja“ izraz je kojim se opisuje sindrom multiorganske
disfunkcije, izazvan generaliziranim upalnim odgovorom. Oslobadanje velikog broja
proupalnih citokina (IL-1b, TNF-a, IFN-a/b/g, IL-6 1 IL-8) i aktivacija komplemenata glavni

su uzroci nastanka sindroma.
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Reakcije tipa B podrazumijevaju reakciju hipersenzitivnosti povezanu s imunogenosti
bioloskog lijeka. Razvoj protutijela na bioloske lijekove ovisi o imunogenosti proteina, nac¢inu
primjene i lijeCenja (intermitentno, kontinuirano) te istovremenoj primjeni imunosupresivnih
lijekova. Razvoj protutijela rezultira smanjenom terapijskom ucinkovitoS¢u i1 pojavom
nuspojava te dolazi do neposredne ili odgodene reakcije. Neposredna reakcija dogada se kod
3 — 5 % pacijenata na kimerickim bioloskim lijekovima primijenjenih subkutano. Ne ovise o
dozi i mogu se ponovno pojaviti na mjestu prethodnog ubrizgavanja. Lokalne reakcije
uglavnom nisu posredovane IgE protutijelima. Tijekom terapije infliksimabom i rituksimabom
moze se razviti akutna sistemna reakcija za koju je karakteristicna visoka temperatura,
urtikarija i anafilaksija. Navedene reakcije pojave se nakon nekoliko minuta 1 traju od 30 do 60
minuta; blagog su oblika i mogu se ublaziti primjenom antihistaminika, paracetamola,
kortikosteroida ili sporijom infuzijom lijeka. Odgodene reakcije pojavljuju se 6 ili vise sati
nakon primjene terapije i posredovane su imunoglobulinima. Pokazalo se da bolesnici lije¢eni
kimerickim protutijelom infliksimabom, njih ¢ak 68 %, mogu stvoriti IgG protutijela na
bioloske lijekove. Medutim, prethodno spomenuta protutijela nisu povezana sa simptomima,

nego su posljedica inaktivacije bioloskog lijeka i smanjene djelotvornosti.

Reakcije tipa y povezane su s imuno disbalansom te obuhvacaju imunosupresiju i autoimune
reakcije. Bioloski lijekovi mogu potaknuti imunodeficijenciju koja ide u korist bolesti, ali je
Stetna za brzu 1 odgovarajucu kontrolu tumorskih stanica ili infekcije. Anti TNF-alfa u€inkoviti
su u borbi protiv Chronove bolesti, ankilozantnog spondilitisa i reumatoidnog artritisa, ali kao
nuspojava nastaju infekcije herpes zosterom, tuberkulozom ili listeriozom. Lupus, sistemna
skleroza, hepatitis, nefritis, tiroiditis, Guillain-Barre sindrom, alopecija areata, koZne promjene
nalik psorijazi i vaskulitis neke su od bolesti uo¢ene pri primjeni terapije inhibitora TNF-alfa.
Bioloski lijekovi takoder mogu utjecati na ve¢ postoje¢i disbalans citokina ili uzrokovati

disbalans koji rezultira pojavom autoimunih reakcija.

Tip o krizna je reakcija povezana s ekspresijom identicnog antigena na razli¢itim tkivima, tj.
ciljnog antigena na patoloSkom i normalnom tkivu. Inhibitori receptora epidermalnog faktora

rasta koristi se za lijeenje tumora, ali ujedno izaziva i akneiformne osipe.

Tip € nuspojave povezan je s in vivo uporabom. Primjenom interferona alfa (INF-alfa) uocene
su neuropsihijatrijske nuspojave, a primjenom inhibitora TNF-alfa doSlo je do pogorSanja

sr¢ane funkcije (17).

11
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Tablica 3. Bioloski lijekovi 1 farmakoloski lijekovi: bitne razlike povezane s pojavom

nuspojava (18)

BIOLOSKI LIJEK FARMAKOLOSKI LIJEK
STRUKTURA slican autolognim kemijski sintetiziran
proteinima
NACIN PRIMJENE parenteralno oralno ili parenteralno
unesen i razgraden, ali ne metaboliziran, reaktivni
RAZGRADNIJA metaboliziran intermedijeri s
potencijalom imunogenosti
imunoloski posredovane ili | imunoloski posredovane su
dio same aktivnosti lijeka | rijetke
NUSPOJAVE

hipersenzitivnost rijetka, veéinom uzrokovane T

uglavnom uzrokovana IgE- | stanicama

om i IgG-om

interakcija s drugim

lijekovima, organotoksi¢ni

2.4. Nuspojave u usnoj Supljini

Vecina rutinskih restaurativnih dentalnih zahvata u kombinaciji s bioloSkom terapijom ne
uzrokuje pojavu nezeljenih rekacija; medutim, kod parodontne bolesti 1 terapije, primjena
inhibitora TNF-alfa ima dvojako znaCenje: studije ¢ija je zadaca procijeniti zdravlje parodonta
kod bolesnika na anti TNF-alfa terapiji reumatoidnog artritisa ne daju jasan dokaz izravne
koristi za parodontni status, iako neki navode potencijalne benefite za parodontnu terapiju.
Naime, u Ortizovoj studiji koja je pratila 1 dokumentirala aktivno parodontno lijecenje nije
prijavljena nijedna nuspojava nakon tretmana (19). Unato¢ tome, potrebna je posebna
pozornost kod parodontoloske terapije. Suprotno tome, za invazivne postupke koji ukljucuju
endodontsko lijeCenje, parodontolosku kirurgiju, ugradnju zubnih implantata, ekstrakciju zuba
1 dentoalveolarnu kirurgiju, mogucnosti su infekcije nakon spomenutih tretmana vece 1 zajedno
se s ostalim nuspojavama moraju na vrijeme prepoznati. Takoder, izraZena je zabrinutost zbog

rizika od nastanka endokarditisa, ali trenutno dostupni podaci ne podrzavaju profilakticku

12
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primjenu antibiotika. Ciantar 1 Adlam (20) dokazuju povezanost postekstrakcijskog
osteomijelitisa, dok Favero i suradnici (21) navode slucaj postendodontske sepse te bi se na
temelju provedenih istrazivanja ¢inilo korisno razmotriti antibiotsku profilaksu kod pacijenata
koji se podvrgavaju stomatoloskim zahvatima vadenja zuba, denoalveolarnim kirurSkim
zahvatima, postavi implantata, parodontalnoj kirurgiji i lijeCenju akutne endodoncije. U slucaju
da postoji kakva nedoumica, potrebno je potraziti savjet specijalista koji lije¢i osnovnu bolest

pacijenta (22).

Lijecenje pacijenata na bioloSkoj terapiji zahtijeva poseban nadzor i mjere opreza od strane
stomatologa. Prije uvodenja terapije, neophodno je provesti kompletan stomatoloski pregled
koji ukljucuje ortopantomografiju i intraoralne rendgenske snimke, ekstrakciju zuba s loSom
prognozom, konzervativno stomatolosko lijecenje, podlaganje proteze, provjeru parodontnog
statusa 1 kontrolu rizi¢nih faktora poput puSenja i dijabetesa, ali 1 edukaciju pacijenata o

vaznosti oralne higijene (23).

Smjernice za stomatolosko lije¢enje bolesnika na bioloskoj terapiji:
1. kompletna krvna slika i broj trombocita ukoliko je ocekivano krvarenje pri zahvatu;
2. protrombinsko vrijeme (PT) i INR kod pacijenata s jetrenom bolesti;

3. prekid bioloske terapije prije invazivnih oralnih zahvata (ekstrakcija, parodontalna

kirurgija) 4 — 5 poluvijeka lijeka Sto je od 2 do 2,5 mjeseca (24).

Prekid bioloske terapije prije zahvata predmet je polemike razli¢itih struénjaka (23). Invazivne
stomatoloske zahvate treba provoditi u pauzi od terapije, a ne 14 dana prije ili nakon primanja
terapeutika. Lijek se ponovno uvodi nakon operacije kad rana zacijeli te kad nema otvorenih

rana i znakova infekcije (25).

Najcesce nuspojave usne Supljine bolesnika na bioloskom lijecenju jesu mukozitis, stomatitis
1 lezije nalik aftama (slika 1.), a koji se lijee kortikosteroidima (topikalno, intralezijski ili
oralno), laserskom terapijom niske razine, promjenom terapije ili ispiranjem analgeticima.
Hiperkeratoti¢ke lezije 1 pigmentacije sluznice kao posljedica biofarmaceutika zahtijevaju
kontrole jednom mjesecno ili biopsiju u slu¢aju sumnje na malignu alternaciju. Geografski
jezik 1 disgeuzija takoder se navode kao neZeljene reakcije lijekova. Preporuca se izbjegavanje
iritansa, ispiranje kortikosteroidima kod bolnih lezija i unos velike koli¢ine tekucine te hladnih

obroka. Kod pojave lihenoidne reakcije terapija su lokalni kortikosteroidi, ukoliko su prisutne
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bolne lezije 1 kontrole jednom mjesec¢no. U slucaju da stomatolog primjeti teleangiektazije i

krvarenje sluznice ili se pacijent pozali na osjecaj suhoce usta (slika 2.), potrebno je upozoriti

na vaznost hidracije sluznice ili prepisati umjetne preparate sline (23).

Slika 1. Lezija nalik aftama uzrokovana lenalidomidom. Preuzeto s dopustenjem autora:

dr.sc. Ivana Skrinjar

Slika 2. Suha usta kod bolesnika na bioloSkom lijecenju. Preuzeto s dopustenjem autora:

dr.sc. Ivana Skrinjar
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Klinicka slika mukozitisa izazvanog bioloskom terapijom razlikuje se od citotoksi¢ne terapije.
Mukozitis uzrokovan afatinibinom opisuje se kao eritem s ograni¢enim povrsinskim ulkusima
1 angularnim heilitisom naspram konvencionalne citotoksicne terapije gdje su lezije difuzne,
velike, slabo ogranicene i prekrivene pseudomembranom koja se sastoji od fibrina, epitelnih
ostataka i promijenjenih leukocita. Cetuksimab i panitumumab u kombinaciji s kemoterapijom
znacajno povecavaju rizik od razvoja mukozitisa u usporedbi sa samom kemoterapijom. Sli¢an
rezultat ima i primjena cetuksimaba u kombinaciji s radioterapijom naspram same radioterapije
(26). StoviSe, istrazivanje Bonnera i sur. pokazalo je da cervikalna radioterapija s

cetuksimabom nije utjecala na incidenciju, vrijeme pojave, stupanj i trajanje mukozitisa (27).

Pacijentima s reumatoidnim artritisom, bioloski lijekovi mogu utjecati na dentalno zdravlje, ali
postoji i obrnuta mogucénost — da problemi sa zdravljem zuba utjecu na reumatoidni artritis i
njegovo lije¢enje. Usporedujuci kontrolnu skupinu i pacijente s RA-om, parodontna bolest
loSije je prognoze kod bolesnika na terapiji RA-a. Novije studije prikazale su da teSka
parodontna bolest smanjuje u¢inkovitost inhibitora TNF-alfa u lije¢enju reumatoidnog artritisa.
Kompleksni odnos spomenutih bolesti jos uvijek se istrazuje, ali zajedni¢kim pristupom terapiji

lije¢nici i stomatolozi pridonijet ¢e uspjesnosti lijecenja (24).
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3. RASPRAVA
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Nezeljene pojave bioloske terapije na usnu Supljinu u stomatoloSkoj su literaturi
dokumentirane uglavnom prikazom slucajeva. Postoji vrlo malo opseznih istrazivanja koja bi
pruzila temeljit uvid utjecaja biofarmaceutika kod pacijenata koji se podvrgavaju invazivnim
stomatoloskim zahvatima (vadenje zuba, presadivanje kostiju, ugradnja implantata) (28).
Studija Ciantara i Adlama navodi pojavu mandibularnog osteomijelitisa kod bolesnika koji su
lijeceni infliksimabom i boluju od juvenilnog artritisa (20). Takoder, jedan od prvih slucajeva
koji Sri i sur. navode u svom istrazivanju ukljuc¢ivao je ekstrakciju zuba i razvoj osteomijelitisa
donje Celjusti kod pacijenata s psorijazom na bioloskoj terapiji (29). Studija Tsuchiya i sur.
opisuje slucaj supurativnog osteomijelitisa koji se prosirio iz periapeksnog parodontitisa kod
pacijenata koji su se lijec¢ili od Chronove bolesti (30). Prvu dokumentiranu nuspojavu povezanu
uz implantat i biofarmaceutik navode Cillo i Barbosa koji su na mjestu kirurSkog zahvata
opisali pojavu infekcija povezanu s adalimumabom dva tjedna nakon ekstrakcije i neposrednog
postavljanja implantata donje Celjusti. Nakon ekstraoralne incizije i drenaze zahvacenih
fascijalnih prostora zavrSena je eksplantacija i uklanjanje ostataka nekroti¢ne kosti mandibule.
Oporavak pacijenta kod spomenutog slucaja tekao je bez problema nakon tretmana. Na temelju
navedenih podataka, postoji povezanost izmedu bioloskih lijekova i postoperativnih infekcija
nakon invazivnih stomatoloskih zahvata. Medutim, radi nedostatka kontroliranih i kohortnih
studija, stvarna prevalencija i odnos ne mogu se to¢no utvrditi (28,31). TNF-alfa ima jednu od
srediS$njih uloga u sposobnosti tijela da se obrani od infekcije; kod bioloske terapije on je
inhibiran 1 moze do¢i do povecane osjetljivosti organizma na infekcije. Nekoliko razli€itih
studija opisuje izravnu povezanost izmedu TNF-alfa inhibitora i ometanja normalne fiziologije
kostiju. Naime, oni smanjuju pregradnju kosti, izravno djeluju na odrZivost osteocita i
inhibiraju osteoklastgenezu. Navedeni nezeljeni ucinci na proces cijeljenja kosti pokazuju
simptome nastanka MRONJ-a (28). Prilikom primjene anti TNF-alfa terapije, dobro je poznata
1 reaktivacija mikobakterijskih infekcija koja se moZe i1 oralno manifestirati. Kljucno je da
pacijenti kojima je indicirana bioloSka terapija naprave mikobakterioloSke pretrage, posebice
za tuberkulozu (TBC), uz obavezno razmatranje profilakticke anti-TBC terapije, ukoliko
postoje dokazi o latentnoj bolesti, te anti-TBC lije¢enje ako je bolest u aktivnom stanju. Dixon
1 sur. navode da rizik od tuberkuloze ovisi o lijeku koji se koristi (32). Trenutno dostupni podaci
upucuju na to da je stopa TBC-a od tri do cetiri puta ve¢a kod bolesnika koji primaju
infliksimab ili adalimumab u usporedbi s etanerceptom. Suprotno navedenom, ograniceni
podaci studija navode da kod pacijenata s limfomom koji koriste rituksimab nema dokaza o

povecanoj ucestalosti tuberkuloze. Kod njih, kao i1 kod bolesnika s reumatoidnim artiritisom
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koji su takoder na terapiji s rituksimabom, mikoloske pretrage nisu potrebne. Klini¢ka praksa
nalaze da svaki potencijalni izvor infekcije treba lijeciti prije uvodenja anti TNF-alfa terapije.
Istrazivanje Gaya i suradnika opisuje primjenu adalimumaba za lijeCenje orofacijalne
granulomatoze, medutim kao nezeljena posljedica razvio se perioralni celulitis s bolni¢kim
prijemom 1 intravenskom primjenom antibiotika (33). Uporaba inhibitora TNF-alfa kod
orofacijalne granulomatoze ukljucuje preventivnu pretragu na labijalni Staphylococcus aureus
te antimikrobno lijeCenje po potrebi. Oportunisticke gljivicne infekcije ¢es¢e su kod bolesnika
koji su na anti TNF-alfa terapiji, a najve¢u stopu pojave ima invazivna kandidijaza i
histoplazmoza, dok se rjede pojavljuje orofaringealna kandidijaza. Oralne lezije ubrajamo
medu prva mjesta nastanka odredene nuspojave. Narayana 1 sur. opisuju pacijenta na terapiji
infliksimabom gdje se diseminirana histoplazmoza prvo pojavila kao lezija usne Supljine (34).
Takoder, vazno je spomenuti prikaz slucaja djeteta s aktivnom upalom crijeva i opseznim
oralnim ulceracijama, gdje je primjena infliksimaba dovela do povlacenja aktivne crijevne
bolesti 1 oralnih ulceracija, ali je pacijent naknadno razvio fatalni Epstein-Barr virus koji se
dovodi u svezu s T-stani¢nim limfomom (35). U stomatoloskoj praksi, od posebnog je znacaja
pojava oralnog karcinoma i teSke epitelne displazije kod pacijenata na aktivnoj ili nedavno
koriStenoj anti TNF-alfa terapiji. Oralni karcinom prijavljen je kod bolesnika koji su uzimali
rituksimab. Zbog malog broja provedenih istrazivanja, uzro¢na povezanost izmedu raka usne
Supljine 1 bioloSke terapije nije dokazana, ali oralni se malignitet treba uzeti u obzir kod
pacijenata koji primaju biofarmaceutike. Tijekom terapije adalimumabom, pacijenti s
Bechetovom bolesti 1 opseZznim orogenitalnim aftoznim ulceracijama razvili su tesku urtikariju
1 angioedem. Provedena istraZivanja takoder navode povezanost uporabe bioloSkog lijeka i
pocetka lihenoidne reakcije. Vecina pojava prijavljena je kod infliksimaba, etanercepta i
adalimumaba, dok noviji anti TNF-alfa lijek, certolizumab, takoder moze uzrokovati razvoj
lihenoidne reakcije. Samo se dio slu¢ajeva razvio ubrzo nakon pocetka terapije, dok su se ostali
razvili tek nakon dugotrajne uporabe. Kod takvih situacija, valja razmotriti moguc¢nosti prekida
bioloske terapije. Inibitori TNF-alfa podloZni su izazvati vezikobulozne reakcije, kao §to su

erythema multiforme 1 Steve- Johnsonov sindrom, bulozni pemfigoid i pemfigus (22).

Kod pacijenata koji lije€e rak terapijom inhibitora mTOR (everolimus, temsirolimus,
deferolimus) uocena je pojava aftoznog stomatitisa koji je odgovoran za vise od 10 % razloga
za prekid terapije, a pogada oko 2 % lijeCenih bolesnika. Karakteriziraju ga pojedinacni ili
viSestruki, bolni, dobro ogranic¢eni, okrugli povrSinski ulkusi. Diferencijalno dijagnosticki

moze oponasati herpeticke lezije, a razvija se na nekeratiniziranoj sluznici (bukalna sluznica,
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meko nepce, ventralna 1 lateralne strane jezika ili dno usne Supljine). Topikalni kortikosteroidi
(klobetazol 0.005 % gel ili krema) prva su linija obrane opisane oralne nuspojave. Incidencija
aftoznog stomatitisa pokazala je tendenciju smanjenja tijekom vremena zbog prevencije
nastanka, edukacije pacijenata i ranijeg lijeCenja. Everolimus uzrokuje disgeuziju, dok je to
rjeda nuspojava pri uporabi temsirolimusa. Budu¢i da je disgeuzija benigna, subjektivna
pojava, ¢esto je klini¢ari ignoriraju; medutim, njezin utjecaj na kvalitetu zivota pacijenta vrlo
je znacajan. Ukoliko zanemarena, moze povisiti rizik od pothranjenosti ili gubitka tezine. Ne
postoji standardni preventivni ili kurativni tretman (26). Kserostomija je zabiljeZena u samo
jednoj komparativnoj studiji i pojavila se u 6 % pacijenata na everolimusu. Terapija je

simptomatska u obliku gelova ili sprejeva za podmazivanje sluznice na bazi glicerola (36).

Mukozitis se navodi kao najcesc¢a nupojava nove generacije pan-HER inhibitora tirozin kinaze.
Incidencija svih stupnjeva mukozitisa izazvanih afatinibom znacajno je ve¢a nego uporabom
erlotiniba ili gefitiniba. Klinicka slika odgovara umjerenom eritemu s ogranic¢enim
povrSinskim ulkusima koji se javljaju ubrzo nakon uvodenja terapije. Lezije na usnama
ukljucuju eritem, erozije i angularni heilitis. Duboke su ulceracije povremene i ¢es¢e ako se
koriste u kombinaciji s citotoksi¢nom terapijom. Simptomi mogu varirati od blage osjetljivosti

do boli s otezanim unosom hrane (26).

Inhibitori angiogeneze kao oralnu manifestaciju uzrokuju stomatitis. Stomatitis uzrokovan
bioloSkom terapijom predstavlja difuznu preosjetljivost sluznice s pojavom eritema i bolnom
upalom oralne sluznice (pecenje, nelagoda izazvana vrucom ili zafinjenom hranom), a
simptomi se pojavljuju u prvim tjednima lije¢enja 1 postupno nestaju. ZabiljeZen je atipicni
stomatitis kao linearni lingvalni ulkus na sluznici bez keratinizacije kod terapije sunitinibom
ili sorafenibom. Pacijenti lijeceni bevacizumabom mogu razviti geografski jezik. Sli¢ne lezije
pojavljuju se 1 kod primjene sorafenibom i sunitinibom. Navede promjene postupno se povlace
nakon zavrSetka terapije. Jako rijetko kod sunitiniba moze se uociti Zuto difuzno obojenje
oralne sluznice koje ne zahtijeva posebnu terapiju. Asimptomatske plavo-sive pigmentacije

sluznice zabiljezene su pri terapiji imatinibom (26).
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4. ZAKLJUCAK



Moorea Kuvaci¢, diplomski rad

Bioloska terapija nova je klasa lijekova koji su obe¢avajuc¢a novina u lijeCenju Sirokog spektra
stanja 1 bolesti u medicini. Daljnim razvojem bioloske terapije ocekuje se 1 njezina Sira i
ucestalija promjena u stomatologiji, zbog ¢ega doktori dentalne medicine moraju biti svjesni
mogucih komplikacija koje mogu proiza¢i, posebno kod invazivnih stomatoloskih zahvata
(22). Prema dosad dostupnoj literaturi i provedenim istrazivanjima, nuspojave u usnoj Supljini
razvijaju se rjede u usporedbi s koznim promjenama. Bioloski lijekovi s najve¢om incidencijom
pojave nezeljenih lezija u podru¢ju stomatologije jesu bevacizumab, denosumab i sunitinib.
Takoder, osteonekroza Celjusti jedna je od glavnih nuspojava bioloske terapije, a kirurski se
pristup odabire kao metoda lijecenja. Pri koriStenju biofarmaceutika vazno je obratiti pozornost
na oralne komplikacije povezane s ciljanom terapijom i vaznost uloge stomatologa od samog
pocetka u svrhu prevencije nuspojava. Unato¢ provedenim prikazima slucajeva, potrebno je
viSe studija kako bi se na iscrpniji nac¢in opisale komplikacije povezane s bioloskim tretmanima

(26,29).
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