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Sazetak

REHABILITACIJA PACIJENTA S MEDIKAMENTOZNOM
OSTEONEKROZOM POTPUNIM PROTEZAMA - PRIKAZ SLUCAJA

U danasSnje vrijeme medikamentozna osteonekroza Celjusti postala je relativno Cesta
pojava. Prvi put je opisana 2003. godine, a povezana je s koriStenjem lijekova
(bisfosfonati, denosumab i dr.) ¢ija je mogucéa nuspojava osteonekroza celjusti. lako je
medikamentozna osteonekroza opisana i u drugim kostima, dogada se gotovo uvijek u
Celjustima, Sto se tumaci najve¢om stopom aktivne remodelacije ¢eljusti u odnosu na
druge kosti. Postoji viSe nacina lijecenja osteonekroze. S obzirom na zahvacenost ¢eljusti
1 zuba Cesto postoji potreba protetske sanacije tih pacijenata. U tim slucajevima defekti
kostanog i mekog tkiva nastali osteonekrozom 1i/ili kirurskim lijeCenjem otezavaju
protetsku sanaciju. U slu¢aju mobilno-protetske terapije, preporucuje se meko podlaganje
zaostalog defekta osteonekroze, a nakon zavrsetka izrade potrebno je ucestalo kontrolirati
pacijenta jer je mogu¢ ponovni nastanak osteonekroze iz dekubitusa uzrokovanih

protezom.

Kljucne rijeci: osteonekroza, bisfosfonati, denosumab, potpune proteze



Summary

REHABILITATION OF A PATIENT WITH MEDICATION RELATED
OSTEONECROSIS OF THE JAW WITH COMPLETE DENTURES - CASE
REPORT

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) has become a relatively common
occurrence. It was first described in 2003 and is associated with the use of drugs such as
bisphosphonates or denosumab, whose side effects include osteonecrosis. Although the
condition has also been described in other bones, MRONJ almost always occurs in the
jaw bone due to its high rate of active bone remodeling. There are several ways to treat
osteonecrosis. Given that the jaw and teeth are affected, patients often need prosthetic
rehabilitation, which can be difficult due to bone and soft tissue defects caused by
osteonecrosis itself and/or surgical treatment. In cases of removable-prosthetic therapy,
soft denture reline is recommended. The patient must be monitored frequently to prevent

formation of decubital lesions which could lead to recurrent osteonecrosis.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonates, denosumab, complete dentures
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Popis skracenica

anti-VEGF — (engl. anti—vascular endothelial growth factor) - inhibitor vaskularnog

endotelnog faktora rasta

ART — (engl. atraumatic restorative treatment) — atraumatski restaurativni postupak
BMD — (engl. mineral bone density) — mineralna gustoca kosti

BMP — (engl. bone morphogenetic protein) — koStano morfogenetski protein

BRONIJ — (engl. bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw) - bisfosfonatima

uzrokovana osteonekroza Celjusti

CBCT — (engl. cone beam computed tomography) — konusni snop racunalne tomografije
EGF — (engl. epidermal growth factor) — epidermalni faktor rasta

FGF — (engl. fibroblast growth factor) — faktor rasta fibroblasta

IGF 1 — (engl. insulin-like growth factor-1) — inzulinu sli¢an faktor rasta 1

IGF 2 — (engl. insulin-like growth factor-2) — inzulinu sli¢an faktor rasta 2

IL — (engl. interleukin) - interleukin

L-PRF — (engl. leukocyte rich fibrin) — leukocitima 1 trombocitima obogacen fibrin

MRONIJ — (engl. medication-related osteonecrosis of the jaw) - medikamentozna

osteonekroza Celjusti

PDGF — (engl. platelet-derived growth factor) — trombocitni faktor rasta

PRF — (engl. platelet rich fibrin) — fibrin obogacen trombocitima

PRGF — (engl. plasma rich in growth factor) — plazma obogacena faktorima rasta
PRP — (engl. platelet rich plasma) — plazma obogacena trombocitima

PTH — (engl. parathyroid hormone) — paratireoidni hormon

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

nuklearnog faktora kapa B



RANKL — (engl. receptor activator of nuclear factor kappa ligand) - aktivator receptora
nuklearnog faktora kapa - B ligand

TGF — a - (engl. transforming growth factor alpha) - transformirajuci faktor rasta alfa
TGF — B - (engl. transforming growth factor beta ) — transformirajuci faktor rasta beta
TH17 — (engl. T helper cells) — T pomagacke stanice tipa 17

TKI (engl. tyrosine kinase inhibitor) — inhibitor tirozin kinaze

VEGF — (engl. vascular endothelial growth factor) - faktor rasta vaskularnog endotela
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1. UVOD
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Medikamentozna osteonekroza celjusti je bolest nastala kao komplikacija koriStenja
raznih lijekova. Prvi put se spominje 2003. godine nakon terapije bisfosfonatima i dobiva
naziv BRONIJ, to jest Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw (,,Bisfosfonatima
uzrokovana  osteonekroza  cCeljusti). 2014. godine  Americka akademija
za oralnu i maksilofacijalnu kirurgiju predlozila je promjenu imena u MRONJ, to jest
Medication-related osteonecrosis of the jaw (,Medikamentozna osteonekroza ¢eljusti®)
jer je poznato da bolest uzrokuju razlicite skupine lijekova osim bisfosfonata (1). To su
antiresorptivni, osteoanaboli¢ki 1 antiangiogeni lijekovi koji se koriste u terapiji
osteoporoze, osteopenije, kostanih metastaza solidnih tumora (dojke, prostate, pluca i
bubrega), multiplog mijeloma, Pagetove bolesti, osteogenesis imperfecte i ostalih
kosStanih bolesti. Uzimanje tih lijekova povecava rizik za nastanak MRONJ-a, to jest
destrukcije kosti maksile 1 mandibule, ali s druge strane pokazuje znaCajan pozitivan
ucinak na kvalitetu Zivota pacijenata s koStanim bolestima i uznapredovalim tumorom
koji zahvaca kosti. Dana$njim istrazivanjima zakljuceno je da navedeni lijekovi donose

puno viSe koristi nego rizika za onkoloske pacijente 1 one s osteoporozom (2).

MRONIJ se c¢eS¢e javlja u onkoloskih pacijenata (1,8 — 5%), a rjede u pacijenata s
osteoporozom (0,01 — 0,03%) (3).

Kao doktori dentalne medicine uvijek moramo raditi na prevenciji i edukaciji pacijenata
o MRONJU-u. Ako se dijagnosticira MRONJ, za kvalitetno lijeCenje potreban je
multidisciplinaran pristup. Dobra suradnja izmedu doktora razli¢itih specijalnosti
smanjuje rizik od komplikacija i povecava uspjeSnost lijecenja. Doktori dentalne
medicine bitna su karika u prevenciji, dijagnosticiranju, terapiji i protetskoj sanaciji

pacijenata s medikamentoznom osteonekrozom celjusti.

Svrha ovog rada je prikazati najnovije smjernice za prevenciju i zbrinjavanje MRONIJ-a

te prikazati slu€aj protetske sanacije pacijentice s osteonekrozom potpunim protezama.

1.1 Etiologija

Glavni uzro¢nici MRONIJ-a su antiresorptivni, antiangiogeni i osteoanaboli¢ki lijekovi.
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Bisfosfonati i denosumab glavni su predstavnici antiresorptivnih lijekova. Oni smanjuju
resorpciju kosti, Sto rezultira poveéanjem mineralne gustoce kosti (engl. mineral bone

density, BMD) (4).

Bisfosfonati su analozi pirofosfata, prirodnog inhibitora metabolizma kosti. Oni mogu i
ne moraju sadrzavati duSik. Bisfosfonati koji sadrze duSik nazivaju se jo§ i

aminobisfosfonatima (pamidronat i zoledronat) i oni pokazuju vecu potentnost (5).

Oni pokazuju visok afinitet prema kristalima hidroksiapatita u kostima i odlazu se na
mjesta aktivnog remodeliranja, gdje inhibiraju osteoklaste te dovode do njihove apoptoze.
Specifi¢na osobina bisfosfonata je produljen terapijski ucinak nakon primjene koji je

posljedica produljenog vezanja za mineralni matriks (6).

Oni se brzo odlazu 1 dugo zadrzavaju u kostima s prosje¢nim poluvremenom raspada od
oko 11 godina. Inhibiraju djelovanje osteoklasta uzrokujuéi njihovu apoptozu i tako
utjecu na metabolizam kosti (4, 5). Mogu se primjenjivati peroralno i parenteralno. Oralni
bisfosfonati najeSée se propisuju u terapiji osteoporoze, a u zadnje vrijeme u terapiji
kostanih metastaza. Imaju vrlo nisku potentnost za razvoj osteonekroze celjusti. U
lijeCenju koStanih metastaza, stanja povezanih s malignim bolestima (maligna
hiperkalcemija, patoloSke frakture), multiplog mijeloma 1 rjede osteoporoze Cesto se

primjenjuju parenteralni bisfosfonati. Oni pokazuju znatno vecu potentnost za nastanak

osteonekroze celjusti. Najces¢i bisfosfonati koji se propisuju su zoledronatna (Zometa,
Aclasta, Reclast), pamidronatna (Aredia, Pamitor), ibandronatna (/bat, Bondronat,
Bonviva, Bonosta), alendronatna (Alendor, Aledox, Fosamax), risedronatna (Actonel,
Risbon), klodronatna (Bonefos) i etidronatna kiselina. Svaka grupa lijekova pokazala je
drugaciju potentnost za nastanak osteonekroze. Zoledronatna kiselina je najpotentnija,

dok ibandronatna pokazuje izrazitu, a pamidronatna kiselina umjerenu potentnost (8).

Denosumab je humanizirano monoklonsko antitijelo koje se veZe za receptorski aktivator
NF-«B ligand (RANKL) 1 inhibira ga. RANKL se veZe za RANK, receptorski aktivator
NF-«B, na povrsini osteoklasta i njihovih prekursora te tako stimulira njihovo formiranje,
funkciju i opstanak. Denosumab pokazuje velik afinitet za RANKL i veZe se s njim, pa

tako sprjecava aktiviranje njegova receptora RANK-a. Sprjecavanjem interakcije izmedu
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RANKL-a i RANK-a inhibira se stvaranje, djelovanje i prezivljavanje osteoklasta, ¢ime

se smanjuje resorpcija kosti (9).

U novije vrijeme koristi se u lijeCenju osteoporoze, kosStanih metastaza 1 maligne
hiperkalcemije. Za razliku od bisfosfonata, on se ne akumulira u kostima, vrijeme
poluraspada iznosi 28 dana, a njegov efekt na remodelaciju je reverzibilan i traje priblizno
Sest mjeseci. Primjenjuje se potkozno svakih Sest mjeseci u terapiji osteoporoze, a u
onkoloSkih bolesnika svaka cetiri tjedana. Najpoznatiji denosumabi su Prolia, koja se
koristi u terapiji osteoporoze, i Xgeva, koja se koristi u terapiji malignih bolesti. Oba lijeka

pokazuju izrazitu potentnost (8).

Angiogeneza je fizioloski proces stvaranja novih krvnih Zila u tkivima, a regulirana je
citokinima. OnkoloSki pacijenti ¢esto uzimaju antiangiogene lijekove koji sprjeavaju
lokalno Sirenje i metastaziranje tumora putem krvnih Zila. Vezu se za razlicite signalne
molekule i koCe angiogenezu. Zbog neselektivnog djelovanja posljedi¢no dolazi do
nemogucnosti stvaranja novih krvnih zila u podrucju rana, §to posljedicno uzrokuje
ishemiju te zatim nekrozu. Najce$¢i antiangiogeni lijekovi su inhibitori vaskularnog

endotelnog faktora rasta (anti-VEGF) te inhibitori tirozin kinaze (TKI) (10).

U kombinaciji s antiresorptivnim lijekovima znacajno doprinose osteonekrozi ¢eljusti. U
njih se ubrajaju bevacizumab (Avastin), sunitinib (Sutent), everolimus (Certican),

sirolimus i drugi (6, 9).

Osteoanabolicki lijekovi vise povecavaju stvaranje kosti, §to povecava BMD.
Anabolicki agensi mogu poboljSati strukturu kostiju, Sto ih ¢ini posebno atraktivnim
izborom za lijecenje pacijenata s vrlo visokim rizikom od prijeloma. Glavni predstavnik
je romosozumab (4). Romosozumab (Evenity) je novo monoklonsko antitijelo koje se
koristi za prevenciju fraktura u osteoporozi. Djeluje tako da inhibira sklerostin,
glikoprotein iz osteocita koji smanjuje formiranje kosti (11). Primjenjuje se potkozZno. S
obzirom na ograni¢ene informacije o romosozumabu i MRONJ-u, potrebna su dodatna

istrazivanja kako bi se precizirale njihova povezanost i procjena rizika za MRONJ (7).
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1.2 Mehanizam nastanka

To¢ni mehanizmi nastanka osteonekroze nisu do kraja poznati te se i dalje istrazuju.
Pretpostavlja se da je ona uzrok spoja odredenih lijekova, lokalne traume tkiva,
parodontne upale i1 prisutnosti mikrobioloske kontaminacije zahvacenog podrucja (12).
Antiresorptivni lijekovi nakupljaju se u celjusnim kostima, posebno alveolarnim
nastavcima, jer su jedne od najaktivnijih remodelacijskih zona. One su prokrvljenije od

ostalih kostiju zbog prisutnosti zuba oko kojih se dogada stalna kostana pregradnja (13).

Oni izravno djeluju na osteoklaste tako da ih inaktiviraju, inhibiraju i potenciraju njihovu

apoptozu, §to dovodi do smanjene kostane resorpcije i pregradnje (8).

Tijekom upale ili lokalne traume upalni citokini mogu inducirati apoptozu osteocita.
Apoptozirajuéi osteociti izlucuju signale koji aktiviraju osteoklaste koji resorbiraju
nekroti¢nu kost. Medutim, u prisutnosti antiresorptiva i inhibicije osteoklasti¢ne funkcije,
nekroticna kost se zadrzava. Prisutnost nekroti¢ne kosti pojaava upalnu reakciju
domacina. Raste oksidativni stres, nastavljaju se proupalno lucenje citokina (IL-17, IL-1,
IL-6) i prisutnost proupalnih imunoloskih stanica (polarizacija M1 makrofaga, povecan

Th17), dok se broj protuupalnih imunoloskih stanica (Treg i M2 makrofaga) smanjuje
(7).

Osim §to negativno djeluju na kosti, negativno djeluju i na okolno meko tkivo, to jest na
gingivu, i angiogenezu. Pokazalo se da bisfosfonati i denosumab smanjuju ukupan broj
krvnih Zila i1 krvnu opskrbu parodontnih tkiva tijekom ranog i kasnog razvoja MRONIJ-a.
Apikalna migracija epitela gingive i ruba nekroti¢ne kosti mogu rezultirati izlaganjem
kosti. Pojacani upalni odgovori i potencijalna izlozenost kosti dodatno pogorSavaju

oStecenje kostanih stanica 1 uzrokuju Sirenje osteonekroze (2, 6).

Bisfosfonati pojacavaju adheziju bakterija na hidroksiapatit u kostima. Poznato je da je
oralna Supljina staniste razliitih vrsta bakterija. Actinomyces species su nadene u 70%
slucajeva MRONJ-a. Prevotella Intermedia i Fusobacterium takoder se povezuju s

razvojem osteonekroze (14).
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1.3 Rizi¢ni ¢imbenici

Incidencija MRONJ-a ovisi o nizu ¢imbenika kao $to su nain primjene, potentnost,
trajanje i doziranje antiresorptivne, antiangiogene ili osteoanabolicke terapije te o

lokalnim, sistemskim i anatomskim faktorima.

1.3.1. Nadin primjene

Bisfosfonati se primjenjuju peroralno ili parenteralno. Prevalencija MRONJ-a znatno je
veca pri parenteralnoj primjeni u usporedbi s oralnom primjenom bisfosfonata. Glavni
razlog je Sto se oralni bisfosfonati uglavnom koriste za benigne bolesti, dok se
parenteralni koriste za zlo¢udne bolesti, u puno veéim i ¢e$¢im dozama (15). U terapiji
osteoporoze, peroralni bisfosfonati imaju incidenciju stvaranja osteonekroze od 0,05%,
dok za denosumab i romosozumab ona iznosi 0,03 — 0,04% (14). Parenteralni bisfosfonati
i denosumab, koji se primjenjuju u onkologiji, pokazali su se kao najpotentniji za nastanak

osteonekroze s incidencijom 5 —20% (2).

1.3.2. Potentnost lijeka

Bisfosfonati koji ne sadrze dusik, kao $to su etidronatna i klodronatna kiselina, pokazuju
najmanju potentnost i time najmanji rizik za nastanak MRONIJ-a. Risedronatna i
alendronatna kiselina se daju oralno i prvenstveno se koriste u bolesnika s osteoporozom.
Njihova relativna snaga je 10 do 100 puta veca od gore navedenih, a rizik znacajno raste
od cetvrte godine lijecenja nadalje. Ibandronatna kiselina pokazuje ve¢i rizik za nastanak
MRON/J-a. Pamidronatna i zoledronatna kiselina sadrZe dusik i imaju snagu koja je
izmedu 100 1 1000 puta veca od bisfosfonata bez dusika (5). Bitno je napomenuti da je
denosumab izrazito potentan, ali ta potentnost izrazito pada ¢etvrti mjesec nakon primjene
lijeka, dok se nakon Sest mjeseci on potpuno eliminira iz tijela. Stoga je potrebno precizno
planirati stomatoloski zahvat da se ne odgada terapija. Ukratko, najpotentnijom se
pokazala zoledronatna kiselina, a nakon nje manju, ali znac¢ajnu potentnost pokazuju

denosumab, romosozumab, ibandronatna i pamidronatna kiselina (8).
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1.3.3. Trajanje terapije

Bez obzira na indikacije za terapiju, trajanje antiresorptivne terapije je faktor rizika za
razvoj MRONJ-a. Prema novim istrazivanjima, rizik za nastanak MRONJ-a medu
onkoloskim pacijentima lijeCenima zoledronatom bio je 1,6 — 4% nakon dvije godine
lijeenja i 3,8 — 18% u terapijama duzima od dvije godine. U primjeni denosumaba, rizik
zarazvoj MRONIJ-a iznosi 1,9% nakon dvije godine terapije 1 6,9% nakon duzeg trajanja

terapije (2).

Za pacijente koji primaju terapiju bisfosfonatima za lijeCenje osteoporoze, podaci o
utjecaju trajanja terapije na rizik za razvoj MRONIJ-a su razli¢iti. U starijim istraZivanjima
smatralo se da prevalencija MRONJ-a raste od 0 do 0,21% nakon cetiri ili viSe godina
koriStenja bisfosfonata. Noviji podaci ne pokazuju znacajniji porast razvoja MRONJ-a
cak nakon devet godina terapije. Stoga, iako trajanje moZze biti faktor rizika, ukupni rizik

je nizak (2).

1.3.4. Doziranje lijeka

Povec¢ana incidencija razvoja MRONJ-a povezana je s veCom dozom primjene lijeka.
Ve¢i je rizik za nastanak osteonekroze u onkoloskih pacijenata koji intravenski primaju
visoke doze bisfosfonata, pogotovo zoledronatne kiseline, nego u onih s osteoporozom
(17), a vjerojatno su uzrok vise 1 ¢eS¢e doze antiresorptivnih lijekova koji mogu dovesti

do intenzivne supresije koStane pregradnje (12).

Tablica 1. Doziranje antiresorptivnih lijekova

Niska doza Visoka doza

Zoledronatna kiselina 5 mg / jednom godisnje 4 mg / svaka Cetiri tjedna
(intravenski) (intravenski)

Denosumab 60 mg / svakih Sest mjeseci | 120 mg / svaka Cetiri tjedna
(subkutano) (subkutano)
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Pokazalo se da lijeCenje visokim dozama denosumaba ili zoledronatne kiseline odgada
vrijeme do pojave komplikacije s kostima (frakture) i smanjuje bol u bolesnika s rakom i
metastazama u kostima. Takoder se pokazalo da denosumab odrzava visoku kvalitetu

zivota dulje od zoledronatne kiseline (14, 15).

1.3.5. Lokalni faktori

Povecan rizik za nastanak MRONJ-a uzrokuju ekstrakcija zuba 1 ostali kirurski zahvati,
parodontna upala, lijeCenje koje ukljucuje implantate (postavljanje implantata,
augmentacija kosti, periimplantitis, uklanjanje implantata), endodontska terapija,
neodgovarajuée proteze koje uzrokuju traumu tkiva te losa oralna higijena i kserostomija
(14). Ekstrakcija zuba predstavlja najve¢i rizik za razvoj MRONIJ-a, pogotovo ona uz
koju se veze teska upala. lako ekstrakcija zuba predstavlja rizik, veéina njih prolazi bez
komplikacija (20). Prema istrazivanjima, ekstrakcija zuba je uzrocnik MRONIJ-a u 62 —

82% slucajeva (2).

1.3.6. Sistemski faktori

Znacajan faktor rizika za razvoj MRONJ-a je osnovna bolest pacijenta. IstraZivanja su
pokazala da se oko 40% javlja u pacijenata koji su bili ili su trenutno na kemoterapiji,
25% u pacijenata koji su na kortikosteroidnoj terapiji, a znatno je povecana incidencija u
dijabeticara (11%), puSaca (8%), pacijenata s hipertenzijom (8%) i anemijom te onih sa
zatajenjem bubrega i loSom oralnom higijenom (15). Smatra se da svaka bolest koja moze

negativno utjecati na cijeljenje moze i predstavljati rizik za nastanak MRONJ-a (21).

1.3.7. Dob i spol

MRONI se ¢esce javlja u osoba zenskog spola 1 starijih (> 65 godina) (22).
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1.3.8. Anatomski faktori

Pojava MRONIJ-a vjerojatnija je u mandibuli te iznosi 73%, a rjeda u maksili gdje iznosi
22,5%. Mogu¢énost da se istovremeno razvije u obje Celjusti iznosi 4,5% (22). Razlog
¢eSc¢e pojave osteonekroze u mandibuli je mikrostruktura same kosti, odnosno povecan
udjel kompakte u odnosu na spongiozni dio te njena slabija prokrvljenost (6, 21).
Takoder, CeS¢e se javlja na podrucjima s tanjom mukozom, torusima, egzostozama i

milohioidnom grebenu (23).

1.4 Dijagnoza, stadiji i klinicka slika

Za potvrdivanje MRONJ-a kao dijagnoze moraju biti zadovoljeni odredeni kriteriji, a oni

su:

e prijaSnja ili sadaSnja terapija  antiresorptivnim, antiangiogenim ili
osteoanabolickim lijekovima

e cksponirana kost ili pojava fistule (intraoralne ili ekstraoralne) koja traje duze od
osam tjedana

e pacijent nije zraten u podrucju glave i1 vrata te nema dokazane metastaze u

¢eljusnim kostima (17).

Za dijagnosticiranje MRONJ-a potrebno je napraviti radiolosku snimku celjusti,
dvodimenzionalnu panoramsku i/ili trodimenzionalnu CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) snimku. Diferencijalno dijagnosticki MRONIJ je potrebno razlikovati od
alveolarnog osteitisa, gingivitisa, parodontitisa, sinusitisa, periapikalnog procesa,
koStanih metastaza, atipi¢ne neuralgije, bolesti temporomandibularnog zgloba te drugih

vrsta osteonekroze (8).

Postoje Cetiri stadija bolesti s razli¢itom klini¢kom slikom.

1.4.1. Stadij0

Klinic¢ki jo§ nije razvijena osteonekroza. Neobjasnjiva odontalgija, tupa bol donje Celjusti

koja se Siri prema ¢eljusnom zglobu, bol sinusa bez upale, neobjasnjiv gubitak zuba koji
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nije povezan s upalom ili parodontoloskim bolestima i neobjasnjiv otok gingive
nespecifi¢ni su simptomi koji se mogu pojaviti u nultom stadiju. Radioloski se moze
vidjeti neobjasnjen gubitak kosti, promjena sastava trabekula i sklerozacija lamine dure

(smanjenje prostora oko parodontnog ligamenta).

1.4.2. Stadij 1

Klinickim pregledom vidljive su asimptomatska eksponirana kost ili fistula bez simptoma

i znakova upale.

1.4.3. Stadij 2

Klini¢ki su vidljive eksponirana kost ili fistula koje su pra¢ene znakovima upale
(crvenilo, drenaza gnoja) i bolovima. Takoder se mogu vidjeti i oticanje i upala mekog

tkiva.

1.4.4. Stadij 3

Klinic¢ka slika 2. stadija uz pojavu jednog od sljedecih simptoma:

e ekstraoralna fistula

e oroantralna fistula

e patoloska fraktura

e radioloSka potvrda razvoja osteonekroze prema donjem rubu mandibule ili dnu

maksilarnog sinusa (12, 17).

1.5 Terapija

Terapija je kompleksna, a ovisi o klinickom stadiju bolesti i opem stanju organizma.
Ona moze biti simptomatska, konzervativna ili kirurSka. Simptomatska terapija
podrazumijeva odrzavanje dobre oralne higijene i koriStenje analgetika. U konzervativnu
terapiju ubrajamo antibiotsku i antimikrobnu terapiju (ispiranje klorheksidinom). Ovisno

o stupnju osteonekroze, u pocetnim stadijima lijecenje podrazumijeva upotrebu oralnih

10
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antiseptika na bazi klorheksidina (0,12% ili 0,2%), dok se u viSim stadijima MRONJ-a
preporucuje antibiotska terapija ponekad prac¢ena kirurSkim uklanjanjem nekroti¢ne kosti.
Danas se prednost daje nekirurSkoj terapiji. Kada se nekirurska terapija ne pokaze
uspjeSnom, preporucuje se rana kirurSka operacija. Pacijentima s uznapredovalom bolesti
u trenutku prezentacije najbolje je odmah pristupiti s kirurSkom operacijom bez
prethodnog uvodenja produljenih neoperativnih mjera. Od kirurSkih operacija mogu se
izvoditi segmentalna i marginalna, to jest rubna resekcija mandibule te djelomicna
maksilektomija. Ove resekcije zahtijevaju da su rubovi izvan granica nekroti¢ne kosti, to
jest da su u vitalnoj kosti koja krvari. U odredenim sluc¢ajevima preporucuje se tzv. drug
holiday (pauza od uzimanja bisfosfonatnih lijekova kroz nekoliko mjeseci ako primarna
bolest dopusta) u kombinaciji s kirurSkim debridmentom. Strategija lije¢enja uglavnom
je usmjerena na smanjenje progresije nekroze kosti, uklanjanje boli, kontrolu infekcije 1

poboljsanje kvalitete zivota bolesnika (22, 23).

Tablica 2. Terapija MRONIJ-a po stadijima bolesti

STADIJ TERAPUA
Stadij O - simptomatska

- edukacija pacijenta

*moguca terapija laserom

Stadij 1 - konzervativna (klorheksidin)

- edukacija pacijenta 1 pracenje stanja (okolne sluznice)

*eventualno kirurSko uklanjanje sekvestra i modelacija grebena

Stadij 2 - konzervativna (klorheksidin i antibiotici) + kirur§ka

- procjena rizika - konzultacija s nadleZznim lije¢nikom oko
moguceg prekida terapije

- edukacija i motiviranje pacijenta

Stadij 3 - konzervativna (klorheksidin i antibiotici) + kirurSka

11
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- procjena rizika - konzultacija s nadleznim lije¢nikom oko
ukidanja terapije

- edukacija i motiviranje pacijenta
- primarno palijativna terapija

*terapija ovisi o zdravstvenom stanju pacijenta

Takoder postoje i pomoc¢ne terapije kao Sto su hiperbari¢na oksigenacija, terapija kostano
morfogenetskim  proteinom (BMP) ili  paratircoidnim  hormonom  (PTH),
fotobiomodulacija i autologni koncentrati trombocita s ciljem poboljSanja cijeljenja i

smanjenja recidiva u pacijenata s MRONJ-om (27).

1.6 Trombocitni koncentrati u terapiji MRONJ-a

Trombocitni koncentrati su autologni bioloski materijali koji se dobivaju direktno iz
pacijentove krvi. Njihova svrha su postizanje hemostaze, smanjenje upale, pozitivno
utjecanje na proces proliferacije, angiogeneze, diferencijacije 1 maturacije mekog 1
kostanog tkiva. Ukratko, oni dovode do boljeg cijeljenja i regeneracije tkiva, a za to su
najzasluzniji faktori rasta, a onda citokini, fibrinogen, fibronektin i trombospondin (28).
Nakon aktivacije trombocita, zrnca koja se nalaze unutar trombocita po€inju otpustati
faktore rasta i citokine. Glavni faktori rasta su trombocitni faktor rasta (PDGF),
epidermalni faktor rasta (EGF), transformiraju¢i faktor rasta — o (TGF - a),
transformirajuc¢i faktor rasta — B (TGF — B), vaskularni endotelni faktor rasta (VEFG),
fibroblastni faktor rasta (FGF) te inzulinu sli¢ni faktori rasta 1 i 2 (IGF - 1, IGF - 2) (29).
Upravo oni su kljucni za regeneraciju mekih i koStanih tkiva jer poticu rast stanica, rast
krvnih zila, sintezu kolagena, diferencijaciju 1 kemotaksiju te urastanje novih krvnih Zzila

(30).
Trombocitni koncentrati mogu se podijeliti u tri skupine:
e PRP —plazma bogata trombocitima

e PRF — trombocitima bogat fibrin

12
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e PRGF — plazma bogata faktorima rasta

Oni se mogu koristiti za podizanje dna sinusa, o¢uvanje alveole nakon ekstrakcije, prije

postave implantata, periimplantitisa i u terapiji MRONIJ-a (28).

Oni se dobivaju centrifugiranjem venske krvi razli¢itim brzinama, uz ili bez dodatka
trombina i antikoagulansa. U oralnoj kirurgiji se, zbog svojih svojstava i jednostavnije
pripreme, najces¢e koristi PRF (31). PRF predstavlja drugu generaciju autolognih
koncentrata i nasljednik je PRP-a. Kod PRP-a ne nastaje fibrinska mrezica (za razliku od
PRF-a), pa je otpustanje faktora rasta bilo nekontrolirano i kratkotrajno. Postepenom
razgradnjom fibrinske mreZice na mjestu primjene PRF-a postize se produljeni uc¢inak
otpustanja faktora rasta, $to je, uz jednostavniju pripremu, i glavna prednost PRF-a nad

PRP-om.

Nakon vadenja venske krvi slijedi njeno centrifugiranje (3000 okretaja u minuti tijekom
10 minuta ili 2700 okretaja u minuti tijekom 12 minuta), ¢ime se zgruSava krv koja je u
kontaktu sa stijenkama cijevi. Nakon centrifugiranja u epruveti se nalaze povrsinski sloj
acelularne plazme, zatim sloj PRF-a i na dnu sloj eritrocita. Za upotrebu kod osteonekroze
¢eljusne kosti, nastali ugruSak mora se dehidrirati, stisnuti izmedu dvije sterilne gaze

natopljene slanom otopinom, nakon ¢ega se moze postaviti izravno na leziju (32).

Za pripremu PRGF-a protokol je vrlo jednostavan. Podrazumijeva vadenje 36 mL venske
krvi pacijenta, centrifugiranje krvi u vremenu od osam minuta, ¢ime se postiZe separacija
eritrocita, leukocita te plazme bogate ¢imbenicima rasta (30). Nakon centrifugiranja
uzima se PRGF s dna epruvete. Na kraju se dodaje koagulans, kalcijev klorid. Koagulacija
se dogada u roku od maksimalno 10 minuta. Nakon koagulacije takav proizvod moze i¢i

direktno u ranu.

2006. uvedena je nova metoda koja ukljucuje koncentrat leukocita, koji je poznat kao
fibrinski koncentrat bogat leukocitima i trombocitima (L-PRF). On omogucuje otpustanje
¢imbenika rasta tijekom duljeg vremena, Sto rezultira ubrzanjem cijeljenja, smanjenjem
rizika od kontaminacije, edema i postoperativne boli. Takoder, pomaze u homeostazi,

neoangiogenezi, stimulira proizvodnju kolagena, sprjecava dehiscenciju gingive i

13
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pogoduje remodeliranju te cijeljenju mekih i tvrdih tkiva. Zbog svih tih karakteristika

smatra se povoljnom terapijom u lije¢enju MRONIJ-a (25, 28).

Kada konzervativno lijecenje ne moze dovesti do izljeCenja ili poboljSanja, nuzna je
kirurska intervencija uklanjanja kosti. Znanstvena istrazivanja potvrduju da trombocitni
koncentrati dodaju faktore rasta na mjesto operacije i tako ubrzavaju cijeljenje kostiju 1
mekih tkiva, a tako poboljsavaju kvalitetu zivota pacijenata smanjenjem boli i

postoperativnih infekcija (27).

Konkretno, osobitost PRF-a sastoji se u tome $to se leukociti, makrofagi, neutrofili i
trombociti nalaze u suprafizioloskim dozama te oslobadaju kemotakticke faktore 1 faktore
rasta za zacjeljivanje rana. Osim toga, fibrin, hvatajuci trombocite, djeluje kao spremnik

faktora rasta koji se oslobadaju tijekom vremena (od 10 do 14 dana).

Medu prednostima koje pokazuje PRF, u usporedbi s PRP-om i PRGF-om, moZemo
navesti vecu jednostavnost izrade, proizvodnju veéeg udjela krvnog pripravka nad
udjelom uzete krvi (u PRGF-u se iskoristi samo udio od 20% prikupljene krvi) nakon
centrifugiranja, ugrusak PRF-a sadrzi najvece vrijednosti trombocita, faktora rasta i viSe
bijelih krvnih stanica (33). Prema istrazivanju Clipeta 1 suradnika, PRF potice
prezivljavanje 1 proliferaciju fibroblasta 1 keratinocita i ovaj bi aspekt mogao igrati vrlo
vaznu ulogu u antagoniziranju ucinaka bisfosfonata, osobito tamo gdje postoji
prekomjerna bakterijska infekcija. Klinicari najées¢e odabiru PRF za sprjecavanje
MRONIJ-a jer ima visoku koncentraciju PDGF-a koji je bitan regulator za migraciju,
proliferaciju i prezivljavanje mezenhimalnih stanica, TGF-B1, faktora rasta koji inducira
masivnu sintezu kolagena tipa 1, fibronektina i VEGF-a, najjaceg faktora rasta koji

dovodi do angiogeneze tkiva (34).

1.7 Prevencija

MRONI je bolest nepredvidljivog karaktera s neizvjesnim rezultatima lijeCenja. Zato je
od presudne vaznosti prevenirati nastanak bolesti i njen daljnji razvoj. Prevenciju
MRONJ-a mozemo podijeliti u dvije kategorije, a to su pacijenti koji ¢e tek krenuti
koristiti lijekove koji su nam poznati kao moguc¢i uzroénici MRONJ-a, oni koji su

trenutno na terapiji takvim lijekovima i oni koji su je zavrsili.

14
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1.7.1. Prevencija prije terapije lijekovima uzro¢nicima MRONJ-a

Najbitniji je razgovor s pacijentom. On mora biti svjestan svoje bolesti i moguénosti
nastanka osteonekroze. Bitno je ukazati na vaznost stomatoloskih pregleda svaka tri
mjeseca kako bi se prevenirale mogucée komplikacije. Tijekom inicijalnog stomatoloskog
pregleda preporucuje se izrada panoramske snimke koja daje detaljniji prikaz stanja svih
zuba, maksilarnog sinusa i temporomandibularnog zgloba. Potrebno je sanirati sva
patoloska stanja koja mogu dovesti do razvoja osteonekroze (neizljecivi karijesi,
parodontopatije, ostiticki procesi i drugi). Ekstrakciju zuba potrebno je provesti 4—6
tjedana prije pocetka terapije kako bi se osiguralo dovoljno vremena za mekotkivno i
kostano cijeljenje rane. Preporuka struke je i provodenje fluoridacije zuba. Na svakom
pregledu bitno je isticati vaznost dobre oralne higijene koja je klju¢na za terapiju bez

komplikacija (2, 8).

1.7.2. Prevencija za vrijeme terapije lijekovima

Potrebno je uciniti klinicki pregled i radiolosku snimku kako bi se procijenilo pacijentovo
stanje te po potrebi kontaktirati doktora koji je propisao terapiju o moguénostima
kratkotrajnog prekida terapije. Vadenje zuba 1 ugradnja dentalnih implantata ne
preporucuju se za visokorizi¢ne, to jest onkoloske pacijente na parenteralnoj terapiji i one
na peroralnoj terapiji ibandoratnom kiselinom. Umjesto vadenja zuba prednost se daje
endodontskoj terapiji sa zagladivanjem korijena i prekrivanjem cementom. Ako je
ekstrakcija zuba nuzna zbog uznapredovalog parodontitisa, aktivnih odontogenih
procesa, upala ili frakture korijena zuba, preporuCuje se takve pacijente poslati
specijalistu oralne kirurgije. Prija$nji su protokoli zahtijevali prekid terapije svim
pacijentima ako je potrebno napraviti invazivni kirurSki zahvat (engl. drug holiday,
odmor od lijekova), no, prema nedavnim istraZivanjima, terapiju nije potrebno prekidati
jer ¢ak ni prekid od tri mjeseca ne ¢ini razliku. U Hrvatskoj se prekid terapije preporucuje
za invazivne zahvate u visokorizi¢nih pacijenata (onkoloskih) od dva mjeseca prije

zahvata uz nastavak terapije kada nastupi potpuno mekotkivno zaras¢ivanje rane (8, 35).
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Protokoli lije¢enja i prekida antiresorptivne terapije su sljedeci:

1. Peroralni bisfosfonati (osim ibandronatne kiseline koja se koristi u lijeCenju

maligne bolesti, 50 mg svaki dan)

Prema novim smjernicama, terapiju nije potrebno ukidati neovisno o njenom trajanju

(minimalni i umjereni rizik).

2. Parenteralni bisfosfonati (ukljuc¢ujuéi peroralnu ibandronatnu kiselinu koja

se koristi u lije¢enju maligne bolesti, 50 mg svaki dan)

Pacijenti na parenteralnoj terapiji smatraju se visokorizicnima bez obzira na trajanje
terapije. Treba razmotriti prekid terapije. PreporuCuje se prekinuti terapiju dva mjeseca

prije zahvata, a nastaviti tek kad se postigne mekotkivno cijeljenje.

3. Denosumab

Pacijenti na terapiji denosumabom predstavljaju umjereni (pacijenti s osteoporozom) i
visoki rizik (onkoloSki pacijenti). Ako su u pacijenta s osteoporozom potrebni invazivni
stomatoloski zahvati, terapiju ne treba prekidati, a zahvate je najbolje provoditi u 4. 1 5.
mjesecu nakon zadnje aplikacije, to jest minimalno Cetiri tjedna prije nove aplikacije
lijeka. U onkoloskih pacijenata preporucuje se prekinuti terapiju na tri mjeseca ako to

bolest dozvoljava.

Tablica 3. Strategija prevencije MRONJ-a (2)

Prevencija prije terapije - edukacija pacijenta
(neonkoloski pacijenti) - provodenje optimalne oralne higijene
- ART pristup
Prevencija prije terapije - edukacija pacijenta o ve¢em riziku nastanka
(onkoloski pacijenti) MRON/J-a i vaznosti Cestih stomatoloskih pretraga
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zdravlje wusne Supljine prije ART pristupa

(ekstrakcija zuba s upitnom prognozom)

Prevencija za vrijeme
terapije

(neonkoloski pacijenti)

plan terapije se naj¢eSce ne mijenja (razmatranje
promjena ovisi o dozi lijekova, trajanju terapije,
ostalim bolestima, kemoterapiji, steroidima,
stupnju osnovne infekcije/upale i opsegu operacije
koju treba izvesti)

ucinkovitost odmora od lijekova je upitna
postavljanje implantata — upitno (potrebna su

dodatna istrazivanja)

Prevencija za vrijeme
terapije

(onkoloski pacijenti)

educirati pacijenta o ve¢em riziku nastanka
MRONIJ-a

educirati pacijenta o vaznosti u€estalih dentalnih
pretraga

izbjegavati dentoalveolarnu operaciju ako je
moguce

razmotriti zadrZavanja korijena kako bi se izbjeglo
vadenje

zahvate koji ukljucuju izravnu ozljedu kosti treba
izbjegavati ako je moguce. Ako je dentoalveolarni
kirurski zahvat neizbjezan (npr. fraktura zuba,
uznapredovala parodontna bolest), pacijente treba
obavijestiti 0 moguéim rizicima

zubni implantati su kontraindicirani

ucinkovitost odmora od lijekova je upitna
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1.8 Protetska sanacija pacijenata s MRONJ-om

S obzirom na zahvacenost ¢eljusti i zuba, prilicno Cesto postoji potreba protetske sanacije
pacijenata s osteonekrozom. U tim sluc¢ajevima defekti koStanog i mekog tkiva nastali
osteonekrozom i/ili kirurskim lijeenjem otezavaju protetsku sanaciju. U slucaju
mobilno-protetske terapije, preporucuje se meko podlaganje (zaostali defekt
osteonekroze). Takoder, nakon zavrSetka izrade potrebno je ucestalo kontrolirati
pacijenta jer se pokazala moguénost nastanka osteonekroze iz dekubitusa proteze. Prema

literaturi, svaka 10. osteonekroza Celjusti nastane zbog dekubitusa (36).

Prema posljednjim istrazivanjima, stopa neuspjeha oseointegriranih implantata u kojima
je dana antiresorptivna terapija nakon ugradnje implantata iznosila je 23%, a od toga 83%
zbog MRONIJ-a (17% zbog periimplantitisa). Prosjecno vrijeme od uzimanja
antiresorptivne terapije do pojave MRONJ-a iznosila je tri godine. Zato je potrebno
educirati i osvijestiti pacijenta o riziku razvoja bolesti te ukazati na vaznost redovnih
kontrola. Takoder, o¢uvanje parodontnog zdravlja pogotovo je bitno unutar prve tri
godine od pocetka antiresorptivne terapije jer su one presudne za uspjeh implantata (37).
Rizik predstavljaju kirurSka operacija ugradnje implantata i samo prisustvo implantata u
kosti (38). Periimplantits moZe biti okida¢ za nastanak MRONIJ-a. Prisutnost upale i

gubitka kosti oko implantata pogoduju razvoju bolesti (39).

Pacijente kojima je potrebna implantoloska terapija, a u proSlosti su se lijecili
antiresorptivnim lijekovima ili terapija jos traje, treba gledati s velikim oprezom. Prema
zadnjim istraZivanjima, svi pacijenti s povijescu lijeCenja bisfosfonatima, oralnim ili
parenteralnim, izloZeni su riziku od osteonekroze ¢eljusti izazvane operacijom implantata
(MRONYJ). Nasuprot tome, rizik od MRONJ-a u bolesnika lije¢enih denosumabom za

osteoporozu pokazao se zanemarivim (40).
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2. PRIKAZ SLUCAJA
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U Zavod za oralnu kirurgiju StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu dolazi
pacijentica stara 74 godine. U anamnezi su karcinom dojke i dugogodiSnja terapija
lijekom Zometa (Cetiri godine, svaka Cetiri tjedna), koja je nedavno zamijenjena lijekom
Ibat (50 mg per os svaki dan). Zometa i Ibat su lijekovi koji spadaju u skupinu
bisfosfonata. Klini¢kim pregledom uocena je eksponirana kost oko koje se nalazi upaljena
sluznica i gnojni sadrzaj. Pacijentica je navela da je zub 43 izvaden prije Sest mjeseci od
strane primarnog stomatologa te je zbog dugotrajne upale nakon vadenja upucena na
Stomatoloski fakultet (Slika 1.). Od simptoma pacijentica osjec¢a bol na mjestu upale.
Nakon detaljnog pregleda i uzete anamneze postavlja se dijagnoza MRONIJ-a, a
panoramska RTG snimka (ortopantomogram) potvrduje postavljenu klinicku dijagnozu i
omogucuje detaljniju klasifikaciju. Zbog navedenih simptoma, klini¢ki vidljive
nekroti¢ne kosti 1 pribliZavanja upale prema mandibularnom kanalu, bolest se klasificira

kao MRONI stadija 2/3 (Slika 2.).

Slika 1. Klini¢ki prikaz MRONIJ-a, stadija 2/3. Preuzeto s dopuStenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Marka Granica.
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Slika 2. Panoramska snimka koja potvrduje dijagnozu MRONIJ-a. Preuzeto s

dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Samira Cimica.

U dogovoru sa specijalistom dentalne protetike, prije izrade potpunih proteza odlucuje se
provesti vadenje zuba 17 1 27 1 zagladivanje nekroti¢nih rubova kosti na Zavodu za oralnu
kirurgiju Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu (Slika 3.). Mjesec dana prije operacije je
ukinuta terapija Ibatom, koja je ponovo uvedena mjesec dana nakon operacije. Takoder
Jje provedena 1 antibiotska profilaksa Klavocinom od jednog grama u trajanju od sedam

dana, koju je pacijentica uzimala dva dana prije operacije i pet dana nakon.
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Slika 3. Panoramska snimka koja prikazuje stanje celjusti nakon kirurske operacije.

Preuzeto s dopuStenjem autora, izv.prof.dr.sc. Samira Cimica.

Dva mjeseca nakon kirurSke operacije pacijentica je upucena u Zavod za dentalnu
protetiku na Stomatoloskom fakultetu u Zagrebu, gdje se pocinju izradivati gornja i donja

potpuna proteza (Slika 4.1 5.).

Slika 4. Prikaz postave zuba. Preuzeto s dopuStenjem autora, izv.prof.dr.sc. Samira

Cimica.
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Slika 5. Gotove gornja i donja potpuna proteza. Preuzeto s dopustenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Samira Cimica.

Cetiri mjeseca nakon prve operacije nije postignuto zadovoljavajuée cijeljenje kosti te je
vidljiva upala koja perzistira (Slika 6.). Odlucuje se ponoviti kirur§ka operacija, no ovaj
put je pristup radikalniji, uklanja se cijeli nekroti¢ni sekvestar kosti (Slike 7—10.) i kost
Cisti ,,do u zdravo®. Zbog boljeg cijeljenja koriste se trombocitni koncentrati, to jest PRGF
(plazma bogata faktorima rasta) (Slike 11-13.). Pacijentici je ponovo ordinirana
antibiotska profilaksa od tjedan dana Klavocinom od jednog grama, koji je pacijentica
uzimala dva dana prije operacije i pet dana nakon. Pacijentici je ponovo ukinuta terapija

Ibatom mjesec dana prije operacije.
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Slika 6. Izgled nekroti¢ne kosti Cetiri mjeseca nakon prve operacije. Preuzeto s

dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Marka Granica.

Slika 7. Izgled nekroti¢ne kosti. Preuzeto s dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Marka

Granica.
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Slika 8. Prikaz sekvestra kosti. Preuzeto s dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Marka

QGranica.

Slika 9. Prikaz izvadenog sekvestra kosti. Preuzeto s dopusStenjem autora, izv.prof.dr.sc.

Marka Granica.
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Slika 10. Izgled kosti nakon uklanjanja sekvestra kosti. Preuzeto s dopustenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Marka Granica.

Slika 11. PRGF koncentrat spreman za umetanje u operiranu kost. Preuzeto s

dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Marka Granica.
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Slika 12. PRGF koncentrat postavljen u operiranu kost. Preuzeto s dopustenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Marka Granica.

Slika 13. Izgled rane nakon primarnog Sivanja. Preuzeto s dopustenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Marka Granica.
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Mjesec dana nakon operacije pacijentici se ponovo uvodi terapija Ibatom, a dva mjeseca
nakon operacije vidljivo je uspjesno cijeljenje (Slika 14.). Zbog druge operacije u kojoj
se radikalnije uklanjala nekroti¢na kost, vidljiva je potreba za podlaganjem proteze (Slike
15.116.).

Slika 14. Izgled kosti dva mjeseca nakon operacije. Preuzeto s dopuStenjem autora,

izv.prof.dr.sc. Samira Cimica.

e

Slika 15. Izgled proteze prije podlaganja. Preuzeto s dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc.

Samira Cimica.
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Slika 16. Izgled direktno podlozZene proteze (prije zagladivanja podloZzenog dijela).

Preuzeto s dopustenjem autora, izv.prof.dr.sc. Samira Cimica.
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3. RASPRAVA
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Danas je poznato da MRONJ uzrokuju antiresorptivni, antiangiogeni i osteoanabolicki
lijekovi koji se Cesto koriste u terapiji osteoporoze i u onkoloskih bolesnika. Svaki od
navedenih ima svoj nacin djelovanja, ali posljedi¢no svi mogu uzrokovati osteonekrozu.
Incidencija MRONJ-a ovisi o nizu ¢imbenika kao $to su nain primjene, potentnost,
trajanje i doziranje antiresorptivne, antiangiogene ili osteoanabolicke terapije te o
lokalnim, sistemskim i anatomskim faktorima. Ako je lijek primijenjen parenteralno
tijekom duzeg perioda te u veé¢im dozama, veci je rizik za razvoj osteonekroze.
Ekstrakcija zuba, parodontna upala, postavljanje implantata, dekubitusi proteze, pacijenti
na kemoterapiji ili kortikosteroidnoj terapiji, pusaci, dijabeticari samo su neki od dodatnih
¢imbenika rizika koji potenciraju nekrozu celjusti. Za utvrdivanje MRONIJ-a kao
dijagnoze moraju biti zadovoljeni odredeni kriteriji, a to su prijaSnja ili sadasnja terapija
antiresorptivnim, antiangiogenim ili osteoanabolickim lijekovima, eksponirana kost ili
pojava fistule (intraoralne ili ekstraoralne) koja traje duze od osam tjedana i potvrda da
pacijent nije zra¢en u podrucju glave i vrata te nema metastaze u Celjusnim kostima.
Ovisno o klini¢koj slici, postoje Cetiri stadija, a terapija ovisi o stadiju bolesti. Ona moze
biti simptomatska, konzervativna ili kirurSka, a danas se u terapiji 1 Cesto koriste
trombocitni koncentrati (PRP, PRF, PRGF) koji poboljsavaju cijeljenje. MRONI je bolest
nepredvidljivog karaktera s neizvjesnim rezultatima lijeCenja 1 zato je od presudne
vaznosti prevenirati nastanak bolesti 1 njen daljnji razvoj. Sanacijom svih patoloskih
stanja u usnoj Supljini prije antiresorptivne, antiangiogene ili osteoanabolicke terapije te
motivacijom i pravilnom edukacijom pacijenata o rizicima same bolesti moZemo utjecati
na njen nastanak i razvoj. Interdisciplinarnom suradnjom izmedu doktora razlicitih
specijalnosti, pacijentu mozemo osigurati kvalitetniju uslugu. Ako postoji potreba za
izradom novog protetskog rada, potrebno je voditi raCuna o tome da se ¢esto radi o
pacijentima slabijeg opceg stanja (pacijenti na kemoterapiji; pacijenti s metastazama) te
je potrebno napraviti realan plan protetske terapije. Pacijenti koji su prosli sekvestromiju
imaju defekte kostanog 1 mekog tkiva koji otezavaju izradu protetskog rada. lako je u
slu¢ajevima veceg kosStanog i mekotkivnog defekta moguce izraditi i fiksnoprotetski rad
(Sto ovisi 1 o situaciji u ustima), ipak se preporucuje izrada mobilnog rada gdje je puno
bolja situacija s Cis¢enjem. U takvim se sluCajevima preporucuje meko podlaganje
kostanog defekta. To meko podlaganje obicno tijekom vremena treba ponoviti (na

kontrolnim pregledima) radi dotrajalosti. Kod mobilno-protetskog je rada (djelomicna,
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potpuna proteza) puno jednostavnije ¢iS¢enje i samog protetskog rada i zuba nosaca, ¢ime
se utjece na dugoro¢nu prognozu. Ovisno o rasporedu i stanju zuba nosaca, moguca je i

izrada kombiniranog rada.
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4. ZAKLJUCAK
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MRONJ predstavlja izazov za doktore raznih podrucja te je zato za uspjeSnu terapiju
presudna interdisciplinarna suradnja. U dentalnoj medicini pri sanaciji pacijenata s
osteonekrozom vazna je dobra komunikacija izmedu oralnog kirurga 1 specijalista
protetike. Ona pacijentu osigurava dobro napravljen plan terapije, vecu uspjeSnost
lijeCenja, a posljedi¢no i kvalitetu zivota. Protetska terapija u pacijenata s koStanim
defektima, kao onih kod MRONI-a, predstavlja velik izazov za klini¢ara. Zbog smanjene
retencije 1 statike proteza treba se uzeti u obzir moguénost ugradnje implantata koja je
Cesto kontraindicirana zbog opceg loSeg stanja pacijenta i koristenja visokih doza lijekova
uzrocnika MRONJ-a. Ako se radi o ve¢im defektima tkiva (kao u prikazu slucaja), kod
proteze je Cesto potrebno meko podlaganje s obzirom na to da je sluznica tih defekata

osjetljivija na dekubituse.
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