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Sazetak

STOMATOLOSKA SKRB ZA ONKOLOSKE PACIJENTE

Osnovno lijecenje onkoloskih pacijenata provodi se radioterapijom, kemoterapijom,
kirurski i kombinacijom navedenih metoda. Svi pacijenti trebali bi proci stomatoloski pregled
najkasnije tri tjedna prije pocetka onkoloske terapije. Potrebno je lije€iti oralne bolesti koje bi
se mogle pogorsati tijekom terapije te prevenirati oralne komplikacije i nelagodu kako ne bi
doslo do prekida onkoloske terapije. LoSa kontrola oralnog mukozitisa jedan je od vode¢ih
razloga neplaniranog prekida lije¢enja malignog procesa.

Kako bi se smanjio rizik komplikacija odstranjuju se tvrde supragingivne i subgingivne
zubne naslage i zubi se zasti¢uju fluoridacijom. Vadenje zuba treba po potrebi izvesti uz
antibiotsku zastitu 1 S minimalnom traumom. Potrebno je zagladiti kost na rubovima rane
kako bi se izbjegle iritacije i osiguralo primarno cijeljenje.

U akutne komplikacije radioterapije u podruéju glave i vrata ubrajaju se: oralni mukozitis,
kserostomija, sekundarne infekcije, disgeuzija, insuficijentna prehrana.

Kroni¢ne komplikacije radioterapije javljaju se nekoliko tjedana do nekoliko godina
nakon zracCenja. One su: kserostomija, radijacijski karijes, teleangiektazije, misi¢na fibroza s
trizmusom, smanjenje vaskularizacije, nekroza mekih tkiva, osteoradionekroza, dentofacijalne
malformacije, insuficijentna prehrana, preosjetljivost zuba, pulpiti¢na bol i nekroza.

Komplikacije kemoterapije su: mukozitis, disbalans elektrolita, mucnina, povracanje,
krvarenje, oralne infekcije, fotoosjetljivost, disfunkcija srediSnjeg Ziv€anog sustava, alopecija,
insuficijentna prehrana.

Kserostomija je jedan od ¢imbenika koji uzrokuje ubrzani nastanak radijacijskog karijesa
i vedi rizik nastanka infekcije sluznice.

Osteonekroza je asepti¢na ishemic¢na nekroza kosti koja se javlja kod pacijenata zracenih u
podrucju glave 1 vrata i kod pacijenata koji uzimaju bisfosfonate. ZraCeni pacijenti su

doZivotno u opasnosti od nastanka osteoradionekroze.

Klju¢ne rije¢i: Radioterapija; kemoterapija; oralni mukozitis; kserostomija; osteonekroza;

bisfosfonati



Summary

DENTAL CARE FOR ONCOLOGICAL PATIENTS

The basic treatment of oncological patients is administered by using radiotherapy,
chemotherapy, surgery and a combination of these methods. All patients should undergo a
dental examination at least three weeks prior to oncological treatment. It is necessary to treat
oral diseases that may be exacerbated during therapy and prevent oral complications and
discomfort so as not to interrupt oncological treatment. Poor oral mucositis control is one of
the leading causes of unplanned termination of malignant process treatment.

To reduce the risk of complications the hard supragingival and subgingival dental
plaque is removed and the teeth are protected by fluoridation. If needed, tooth extractions
should be performed with antibiotic protection and minimal trauma. It is necessary to smooth
the bone on the edges of the wound to avoid irritation and ensure the primary healing.

Acute complications of head and neck radiotherapy include: oral mucositis,
xerostomia, secondary infections, dysgeusia, insufficient nutrition.

Chronic complications of radiotherapy occur several weeks to several years after
radiation. These include: xerostomia, radiation-related caries, teleangiectasia, muscle fibrosis
with trizmus, reduction of vascularization, soft tissue necrosis, osteoradionecrosis, dentofacial
malformation, insufficient nutrition, tooth sensitivity, pulp pain and necrosis.

Chemotherapy complications include: mucositis, electrolyte imbalance, nausea,
vomiting, bleeding, oral infections, photosensitivity, central nervous system dysfunction,
alopecia, insufficient nutrition.

Xerostomia is one of the factors that causes accelerated development of radiation-
related caries and increases the risk of mucosal infection.

Osteonecrosis is an aseptic ischemic necrosis of the bones which occurs in patients
receiving head and neck radiation therapy and in patients taking bisphosphonates. Radiated

patients are permanently endangered by osteoradionecrosis.

Keywords: radiotherapy; chemotherapy; oral mucositis; Xxerostomia; osteonecrosis;
bisphosphonates
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1. UvOD
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Napretkom dijagnostike i primjenom novih antineoplasti¢nih terapija produzilo se
ocekivano prezivljavanje pacijenata koji boluju od onkoloskih bolesti Sto znaci da je veca
vjerojatnost da ¢e se lije¢nik dentalne medicine susresti s onkoloSkim pacijentom 1 pruzati mu
stomatolosko lijecenje u razliCitim fazama onkoloske terapije.

Rak je veliki javnozdravstveni problem u Hrvatskoj. Zlocudni tumori su drugi po redu
uzrok smrtnosti odmah iza bolesti srca i krvnih zila. Ukupan broj novodijagnosticiranih
zlo¢udnih bolesti u Hrvatskoj u 2015. godini bio je 22 503, a od raka je umrlo 14 012 osoba.
Muskarci najée$ce obolijevaju od raka traheje, bronha i pluca (18 %), prostate (18 %), kolona
(9 %), rektuma, rektosigme i anusa (7 %) i mokraénog mjehura (6 %). Zene najdeice
obolijevaju od raka dojke (26 %), kolona (8 %), traheje, bronha i pluca (8 %), tijela maternice
(6 %) 1 stitnjace (6 %) (1).

OnkoloSko lijecenje provodi se radioterapijom, kemoterapijom, kirurski i kombinacijom
navedenih metoda. Svi onkoloski pacijenti trebali bi pro¢i detaljni stomatoloski pregled prije
pocetka radioterapije i kemoterapije. Pregled bi trebalo, u najboljem slucaju, obaviti odmah
nakon dijagnoze, a najkasnije tri tjedna prije pocetka terapije (2).

Orofacijalna regija je Siroko podrucje radijacijske onkologije kojemu pripadaju bolesnici:

* neurokirurgije

* oftalmologije

* otorinolaringologije

 maksilofacijalne kirurgije

« cervikofacijalne kirurgije

* oralne kirurgije

* oralne medicine

* dermatologije

« endokrinologije (3)

Svrha rada je prikupiti podatke dostupne u recentnoj literaturi o stomatoloSkom lijecenju
onkoloskih pacijenata, indikacijama 1 kontraindikacijama za odredene stomatoloske zahvate
prije, tijekom i nakon onkoloskog lijeCenja, pripremi pacijenta za kemoterapiju i radioterapiju
te kako pacijentu olaksati nuspojave onkoloske terapije.

Podaci prikupljeni pisanjem ovoga rada vazni su za razumijevanje specifi¢nosti
stomatoloskog lije¢enja onkoloskih pacijenata. Takvi pacijenti ranjiva su skupina s kojom bi
se lijecnik dentalne medicine mogao susresti tijekom klinickoga rada te je vazno znati kada
moze primijeniti odredene stomatoloske zahvate te koje su nuspojave onkoloskog lijecenja

koje se manifestiraju u usnoj Supljini i kako ih tretirati.
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2. STOMATOLOSKA SKRB UZ ONKOLOSKU TERAPIJU
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2.1. StomatoloSka skrb prije onkoloske terapije

Lije¢nici dentalne medicine trebali bi prilikom redovnih pregleda obratiti pozornost ne
samo na usnu Supljinu nego 1 na podruc¢je glave i vrata pacijenta. Na taj na¢in moguce je
uociti sumnjive promjene ve¢ u ranom stadiju i pravovremeno uputiti pacijenta na daljnji
pregled kod specijalista. Poznato je da je oralni karcinom jedan od deset najces¢ih uzroka
smrti u cijelom svijetu (4). Sve lezije u usnoj Supljini kod kojih se sumnja na karcinom i one
koje ne zacijele unutar 14 dana unato¢ lijeCenju moraju biti pregledane od strane specijalista i
ako je potrebno, treba napraviti biopsiju tkiva (2).

Pri stomatoloskoj obradi onkolo$kog pacijenta potrebno je prije zahvata uzeti detaljnu
anamnezu i saznati od ¢ega pacijent boluje te koji je plan onkoloske terapije. Ukoliko se radi
o palijativnom pacijentu plan stomatoloSkog lijeCenja prilagodava se tome. Potrebno je
izlije¢iti sve aktivne upale koje bi mogle stvarati probleme tijekom onkoloSke terapije.
Pacijente kojima je dijagnosticiran rak u stadiju I ili I moguce je normalo lijeciti bez obzira
na onkolosku bolest (2). Njih je potrebno ¢e$¢e naruciti na kontrolu i svaki puta provijeriti
postoje li znakovi metastaza, rekuretne lezije ili nova neoplasti¢na lezija (2). To je posebno
vazno za pacijente koji su lijeCeni od oralnog karcinoma. Rizik od nastanka novog karcinoma
kod pusaca koji nisu promijenili navike je 30 % (4). Neke oblike raka koji ne zahvacaju usnu
Supljinu moguce je lijeciti kirurSki i tada nece biti znacajnih promjena prilikom stomatoloskih
zahvata. No vecina neoplasticnih bolesti ipak zahvaca usnu Supljinu ili izravno, jer je
potrebna kirurSka intervencija u podru¢ju usne Supljine, ili neizravno zbog kemoterapije ili
zbog imunosupresije (2).

Pacijent koji ¢e se lijeciti radioterapijom trebao bi u idealnom slucaju odmah nakon
dijagnosticiranja karcinoma, a najmanje dvadesetak dana prije zraenja obvezno proci
stomatoloski klini¢ki pregled uz rendgensko snimanje zubi i ¢eljusti. Na rendgenskoj snimci
potrebno je provijeriti postoje li zaostali korijeni, impaktirani zubi ili kostane upale koje bi se
mogle pogorsati tijekom imunosupresivne terapije. Prije onkoloske terapije potrebno je lijeciti
oralne bolesti koje bi se mogle pogorsati tijekom terapije, dijagnosticirati metastaze u usnoj
Supljini i prevenirati oralne komplikacije i nelagodu tijekom onkoloske terapije (2).

Pacijentima se daju detaljne upute o odrZzavanju oralne higijene i 0 prehrani, kao i
informacije o moguéim nuspojavama zraCenja poput kserostomije, mukozitisa,
osteoradionekroze i radijacijskog karijesa (2).

Oralne komplikacije kao rezultat nepozeljnog djelovanja antineoplasti¢nih lijekova mogu

znacajno utjecati na morbiditet, toleranciju pacijenta na terapiju 1 kvalitetu njegova Zivota.
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Prije primjene antineoplasti¢nih lijekova pacijentu treba objasniti upotrebu i ulogu razli¢itih
nespecificnih sredstava poput otopine sode bikarbone, kuhinjske soli, blagih antiseptika i
Cajeva, ¢ime se umanjuje mogucnost razvoja bakterijskih komplikacija. U prevenciji
kandidijaze koriste se nistatin i mikonazol (5).

Prilikom pregleda prije radioterapije mjeri se dubina dzepova, zahvaéenost furkacija i
mobilnost zuba. Kako bi se smanjio rizik komplikacija svim pacijentima se odstranjuju tvrde
supragingivne i subgingivne zubne naslage i zubi se zasti¢uju fluoridacijom jer zracenje moze
pogorsati parodontitis. Ukoliko je utvrdena dubina dzepa ve¢a od 4 mm potrebno je ¢iScenje 1
poliranje korjenova koje se mora napraviti 10 - 14 dana prije radioterapije kako bi se
omogucilo cijeljenje. Osnovni je cilj odrzati $to je vise mogucée zubi u ustima, prevenirati
vadenje zubi nakon radioterapije i prevenirati akutne komplikacije koje mogu nastati za
vrijeme zracenja (6). Kod djece se ekstrahiraju pomiéni mlije¢ni zubi i oni za koje se o¢ekuje
da Ce ispasti za vrijeme kemoterapije. Ortodontski aparati¢i takoder se odstranjuju prije
kemoterapije (2).

Pacijenti ne bi smjeli nositi neadekvatne mobilne protetske radove tijekom onkoloske
terapije. Mobilne proteze treba korigirati brusenjem ili podlaganjem (2).

U literaturi postoje preporuke da simptomatske avitalne zube treba endodontski lijeciti
minimalno tjedan dana prije kemoterapije ili radioterapije (2). Medutim potreban je
individualan pristup svakom pacijentu i ukoliko je moguce endodontsko lijecenje bi trebalo
napraviti $to ranije kako bi se omogucilo dovoljno vremena za cijeljenje. Dva su vazna
kriterija koje treba uzeti u obzir prilikom donosenja odluke hoce li se zub izvaditi ili lijeciti, a
to su vrijeme i pacijentova motiviranost da zadrzi zub. Ukoliko stomatolog procijeni da ne
stigne zub adekvatno endodontski zbrinuti prije pocetka onkoloske terapije takav zub je bolje
izvaditi. Endodontsko lijjeCenje asimptomatskih zuba moZe se odgoditi ¢ak i ako postoji
periapikalni proces. Yamagata i sur. temeljem svoje studije (7) smatraju da radiografski
vidljive asimptomatske periapeksne lezije manje od S5Smm nije nuzno tretirati prije
imunosupresivnog tretmana hematoloskih bolesnika u pripremi za transplantaciju krvotvornih
mati¢nih stanica, ali zbog malog broja ispitanika (n=41) preporucaju potvrdivanje rezultata u
okvirima opSirnijeg istrazivanja. Restaurativne zahvate poput odstranjivanja karijesa i
zamjene neadekvatnih ispuna takoder je potrebno napraviti, ali to se moze odgoditi (2). U
nedostatku vremena postavljaju se ispuni od glasionomernih materijala, a upotreba amalgama
je kontraindicirana zbog rasapa rentgenskih zraka sto moze uzrokovati lokalizirani mukozitis

prilikom radioterapije. Kvrzice treba zagladiti kako ne bi iritirale sluznicu (8).
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Zubi s losom prognozom ekstrahiraju se kako bi se izbjegle komplikacije poput sepse i
osteoradionekroze. Indikacije za ekstrakciju su:
. Dubina parodontnog dzepa 6 mm ili veca, pove¢ana mobilnost zuba, gnojenje

prilikom sondiranja, zahvaéena furkacija

. Periapikalni upalni proces

. Slomljen zub koji nije moguce restaurirati ili nije funkcionalan

. Zub koji je u kontaktu s upalnim procesom (npr. perikoronitis) ili s tumorom

. Zub koji pacijent ne Zeli sanirati (2)

. Uznapredovale karijesne lezije s upitnim pulpnim statusom ili je pulpa ve¢ zahvaéena
. Zaostali korijen zuba

. Impaktirani, retinirani ili ne do kraja eruptirani zub, posebno tre¢i molari, zubi koji

nisu kompletno prekriveni alveolarnom kosti ili su u kontaktu s oralnim miljeom.
Impaktirani zubi, potpuno prekriveni s kosti, ne predstavljaju rizik i nije ih potrebno
uklanjati (9).

Potrebno je osigurati dovoljno vremena za cijeljenje rane nakon ekstrakcije prije
radioterapije ili mijelosupresivne kemoterapije. Idealno bi bilo zube izvaditi tri tjedna, a
najkasnije dva tjedna prije radioterapije (2). U mandibuli zube treba izvaditi 7 dana, odnosno
u maksili minimalno 5 dana prije kemoterapije (3). Vadenje treba izvesti s minimalnom
traumom, zagladiti kost na rubovima rane kako bi se izbjegle iritacije i zaSiti ranu kako bi se
osiguralo primarno cijeljenje. Svjez alveolarni ugrusak je osjetljiv na zraCenje. Vadenje se
odgada ako je broj bijelih krvnih stanica manji od 2 000/mm? ili ako je broj neutrofila manji
od 1 000/mm?. Alternativno se mogu primijeniti profilakti¢ni antibiotici ukoliko se ekstrakcija
nikako ne moze odgoditi (2).

Nakon kompletne sanacije potrebno je izraditi udlagu koju ¢e pacijent koristiti za
aplikaciju fluoridnih gelova. Udlaga mora pokrivati cijelu krunu zuba i ne smije iritirati
gingivu (2). Preporuca se 1.1 % natrij fluorid gel koji se svakodnevno koristi tako da se mala
koli¢ina gela istisne u udlagu i drzi u ustima 5 minuta. Fluoridi se pocinju Koristiti prije
pocetka radioterapije i nastavljaju se svakodnevno koristiti dokle god su prisutni simptomi

hiposalivacije (10).
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2.2. Stomatoloska skrb za vrijeme onkoloSke terapije

Tijekom onkoloske terapije paznja stomatologa trebala bi biti usmjerena na prevenciju i
sanaciju nuspojava onkoloske terapije, a posebice na kontrolu boli i spre¢avanje infekcija
povezanih s mukozitisom. Za vrijeme onkoloske terapije mogu nastati oralne komplikacije
koje je potrebno sanirati kako ne bi doSlo do prekida onkoloske terapije. Redovni
stomatoloski zahvati odgadaju se do zavrSetka onkoloSke terapije ili se obavljaju izmedu
ciklusa kemoterapije (2).

Stomatolog koji lije¢i onkoloskog pacijenta trebao bi biti upoznat s njegovom krvnom
slikom prije stomatoloskog zahvata. Ukoliko je broj granulocita veé¢i od 2000/mm?, broj
trombocita ve¢i od 50 000/mm?® i ako se pacijent dobro osjeéa mozZe se normalo pristupiti
stomatoloSkoj terapiji. Pacijenti na kemoterapiji obi¢no Se najbolje osje¢aju 17 do 20 dana
nakon kemoterapije ili par dana prije sljedeceg ciklusa kemoterapije. Ukoliko je krvna slika
loSa potrebno je kontaktirati onkologa koji lijeci pacijenta. U slucaju da se mora napraviti
hitni invazivni stomatoloski zahvat, a broj trombocita je manji od 50 000/mm?, potrebna je
transfuzija trombocita i lokalno zbrinjavanje rane aplikacijom pritiska na ranu, trombina,
mikrofibrilarnog kolagena ili splinta. Ako je broj granulocita manji od 2000/mm?® potrebna je
antibiotska profilaksa. Trenutacno nema specifi¢nog protokola za antibiotsku profilaksu za
onkoloske pacijente. Potreban je individualan pristup svakom pacijentu nakon konzultacija s
onkologom koji treba odluciti o vrsti antibiotika, dozi i trajanju antibiotske terapije (2).

Tijekom zracenja provodi se kontrola boli i upale u svrhu sprjeavanja prekida
radioterapije, kao i odrzavanje vlaznosti usne Supljine te sprjeCavanje infekcija sluznice.
Kontrolni pregledi vrse se svakih 10 frakcija, tj. svakih 7 - 14 dana (11). Pacijente treba
redovito podsjecati na vaznost oralne higijene i ohrabrivati ih da sami pregledavaju svoju
usnu Supljinu i da odmah obavijeste stomatologa ako uoce neku promjenu. S vjezbama za
prevenciju trizmusa potrebno je poceti odmah na pocetku radioterapije. Pacijentu treba
objasniti nuspojave do kojih bi moglo do¢i, kako ¢e olaksati neugodne simptome mukozitisa i
kserostomije, te koje preparate ¢e za to koristiti (11). Nakon zracenja provode se redoviti
kontrolni pregledi u svrhu prevencije (ponekad i uz izradu fluoridacijske udlage) i
pravovremene dijagnoze i sanacije kasnih komplikacija zraCenja, a izbjegavaju se ekstrakcije

zubi 1 kirurski zahvati na ¢eljusnim kostima (11).
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2.3. Stomatoloska skrb nakon onkoloske terapije

Nakon zavrSetka onkoloske terapije akutne oralne komplikacije povezane sa Stetnim
djelovanjem zraCenja i kemoterapije na usnu Supljinu pocinju cijeliti. Na zalost i nakon
zavrsetka terapije mogué je nastanak kroni¢nih komplikacija koje mogu biti opasne po
zdravlje pacijenta. Posebno teska komplikacija nakon zraCenja u podru¢ju glave i1 vrata je
osteoradionekroza (2).

Potrebno je utvrditi je li pacijent izlijeCen, u remisiji ili prima palijativnu terapiju.
Pacijenti koji su izlijeceni ili u remisiji moraju redovito dolaziti na stomatoloske kontrole iz
vise razloga. Naime, uvijek postoji moguénost pojave nove neoplasti¢ne lezije ili metastaze i
kroni¢nih komplikacija vezanih uz onkoloSku terapiju. Osim toga, kontrole su potrebne kako
bi se motiviralo pacijenta da nastavi s odrzavanjem dobre oralne higijene, primjenom fluorida
te kako bi se na vrijeme uocili problemi s mekim i tvrdim tkivima prije nego §to nastane
nekroza. Tijekom prve dvije godine nakon terapije pacijent bi trebao dolaziti na kontrolu
svaka dva mjeseca, a poslije svakih tri do Sest mjeseci radi pravovremene prevencije,
dijagnoze i lijeCenja komplikacija. Poslije pet godina potrebno je da dolaze na kontrolu
minimalno jednom godi$nje (2). Istrazivanje kvalitete Zivota povezano sa zdravljem pokazalo
je da pacijenti oboljeli od oralnog karcinoma koji su posjec¢ivali stomatologa najmanje jednom
godiSnje prije dijagnoze oralnog karcinoma te nastavili s redovitim kontrolama imaju
znacajno bolju kvalitetu zivota, imali su manji tumor i manje metastaza od pacijenata Koji su
posjecivali stomatologa manje od jednom godisnje (12).

Pacijentima koji primaju palijativnu skrb potrebno je pruZiti preventivnu terapiju i zahvate
koje Zele i mogu podnijeti (2).

Pacijenti bi trebali izbjegavati noSenje mobilnih proteza tijekom prvih Sest mjeseci nakon
radioterapije jer i minimalna trauma sluznice moze dovesti do ulceracija. Dugotrajna iritacija
protezama moze dovesti ¢ak i do nekroze kosti. Neodgovarajuce proteze potrebno je
zamijeniti novima. NoSenje proteze moze biti otezano ukoliko pacijent pati od kserostomije
(2, 4).

Implantate je mogucée ugraditi 12 do 18 mjeseci nakon radioterapije, ali uz veliki oprez
zbog promjena u kosti uzrokovanih radioterapijom. Postoji veliki rizik od nastanka
osteoradionekroze. Rizik je malo manji kod implantata ugradenih u maksili ili anteriorno u

mandibuli (2).
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2.4. Nuspojave onkoloSke terapije u usnoj Supljini

U lijecenju raka koristi se viSe metoda lijeCenja 1 najCeS¢e se primjenjuje njihova
kombinacija kako bi se postigli najbolji rezultati. To su kirurSki zahvati, zraCenje,
kemoterapija, transplantacija mati¢nih stanica i koStane srzi i imunoterapija (13). Koja ¢e se
od navedenih metoda odabrati ovisi o stupnju diferencijacije tumorskih stanica, lokaciji i
veli¢ini primarnoga tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova i kosti te prisustvu metastaza (4).

Kemoterapija podrazumijeva primjenu lijekova (citostatici, citotoksi¢ni lijekovi,
kemoterapeutici) koji nazalost ne djeluju iskljuivo na tumorske stanice, ve¢ djeluju i na
zdrave stanice, a najvise na one koje imaju visok stupanj mitoticke aktivnosti poput stanica
sluznice probavnog sustava, folikula dlake, krvne i spolne stanice. Kemoterapija najbolje
djeluje na brzorastu¢e tumore zato Sto lijekovi koji se primjenjuju djeluju na sintezu
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) ili na sintezu proteina tumorskih stanica (2). Neki od
lijekova koji se koriste u kemoterapiji su: 5-fluorouracil, bleomycin, cisplatin,
cyclophosphamide, methotrexate i vinblastine. Oralne komplikacije kemoterapije ovise 0 vrsti
kemoterapeutika, dozi i trajanju kemoterapije, integritetu sluznice te o oralnom i sustavnom
statusu bolesnika. One uklju¢uju: mukozitis, kserostomiju, promjenu osjeta okusa,
osteonekrozu i krvarenje (kod trombocitopenije) (13). Pozeljno je da stomatolog poznaje
mehanizam djelovanja lijeka i1 njegove nuspojave. Osim oralnih komplikacija zbog toksi¢nih
nuspojava, antineoplasti¢ni lijekovi mogu uzrokovati i muéninu i povracanje, alergijske
reakcije i imunosupresiju. Oralne manifestacije mogu biti posljedica izravnog ili neizravnog
djelovanja antineoplasti¢nih lijekova. Izravno djelovanje na sluznicu klini¢ki se manifestira
atrofijom, deskvamcijom epitela i ulceracijama do ¢ega dolazi zbog interferencije lijeka sa
sazrijevanjem i obnavljanjem stanica oralnog epitela. Neizravno djelovanje na oralnu sluznicu
nastaje zbog supresije aktivnosti kostane srzi §to dovodi do leukocitopenije, trombocitopenije,
anemije i imunosupresije (5).

Radioterapija je metoda lijeCenja koja koristi snopove ionizirajueg zracenja kako bi
unitila zlo¢udne stanice. Zracenje oSteCuje DNA i1 kromosome koji su nuZni za stanicnu
diobu. Nastanak slobodnih radikala zbog ionizirajueg zracenja je glavni uzrok stani¢nih
oStecenja. Radioterapija potic¢e stanicnu nekrozu, mikrovaskularna oSte¢enja, parenhimalna i
stromalna oStec¢enja. Zracenje, kao niti kemoterapiju, nije moguce usmjeriti samo na tumorske
stanice koje Zelimo unistiti. Zbog toga dolazi do komplikacija koje se manifestiraju u usnoj
Supljini. Intenzitet komplikacija ovisi o lokalizaciji i volumenu ozracenog tkiva, ukupnoj dozi

zracenja, veli€ini 1 broju frakcija, dobi pacijenta, njegovom opéem stanju i dodatnoj primjeni
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kemoterapije (2). Doza zracenja koja ¢e se primijeniti ovisi o lokalizaciji tumora, tipu tumora,
osjetljivosti zdravog tkiva u okolini tumora i hoce li se uz radioterapiju primijeniti jo§ neKki
drugi oblik terapije. Uobicajena doza iznosi 2 Gy po frakciji dnevno. Terapija se primjenjuje
pet puta tjedno kroz period od pet do sedam tjedana. Ukupna doza time iznosi 50 - 70 Gy (13,
14).

Radioterapija moze biti kurativna ili palijativna. Prilikom kurativne radioterapije
primjenjuju se visoke doze zracenja. Palijativna radioterapija primjenjuje se kako bi se
olaksali simptomi neoplasticne bolesti poput bolova, krvarenja, ulceracija 1 orofaringealnih
opstrukcija (3). Hipefrakcionirano zracenje koristi se zbog toga §to su kroni¢ne komplikacije
poslije tog oblika zracenja rjede, ali su akutne komplikacije nazalost puno izrazenije (4).

Komplikacije terapijskog zracenja glave i vrata dijele se na akutne i kroni¢ne.

Akutne komplikacije radioterapije u podruéju glave i vrata javljaju se nakon pocetka
zraCenja i traju 15 do 20 dana nakon terapije. One su proporcionalne koli¢ini primljene doze
radijacije. U njih ubrajamo:

* oralni mukozitis (pocinje od drugog tjedna terapije)
» kserostomija (pocinje od drugog tjedna terapije)

« sekundarne infekcije (gljivi¢ne, bakterijske, virusne)
» disgeuzija (pocinje od drugog tjedna terapije)

« insuficijentna prehrana (2, 3)

Kroni¢ne komplikacije radioterapije u podru¢ju glave i vrata javljaju se nekoliko
tjedana do nekoliko mjeseci (Cak i viSe godina kod osteoradionekroze) nakon zracenja. One
su:

« kserostomija

 radijacijski karijes

+ teleangiektazije

* miSic¢na fibroza s trizmusom

« smanjenje vaskularizacije

» nekroza mekih tkiva

» osteoradionekroza

 dentofacijalne malformacije — prije adolescencije

 insuficijentna prehrana (3)

« preosjetljivost zuba

* pulpiti¢na bol i nekroza (2)

10
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Komplikacije kemoterapije su:

mukozitis

disbalans elektrolita

akutna toksicnost lijekova (muc¢nina, povracanje)
hemoragija

oralne infekcije

ponekad sepsa s moguénosti letaliteta
fotoosjetljivost

disfunkcija sredisnjeg zivéanog sustava
alopecija

insuficijentna prehrana (3)

11
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2.5. Oralni mukozitis

Oralni mukozitis je ulcerozna upala sluznice pracena bolovima, disfagijom i otezanom
funkcijom usta koja moze zahvatiti oralnu sluznicu i sluznicu probavnog trakta. Termin oralni
mukozitis odabran je kako bi se opisala radioterapijom i kemoterapijom inducirana upala
sluznice usne Supljine. Oralni mukozitis predstavlja zasebni entitet koji se razlikuje od upale
druge patogene pozadine, §to se oznacava kao stomatitis (15).

Incidencija oralnog mukozitisa naroc€ito je visoka:

1) u pacijenata s primarnom neoplazmom u usnoj Supljini, orofarinksu i nazofarinksu

2) u onih pacijenata koji istovremeno primaju radioterapiju i kemoterapiju

3) u onih koji primaju ukupnu dozu zracenja vecu od 50 Gy

4) u onih koji su lijeCeni hiperfrakcioniranim protokolom zracenja (vise od jednog
terapijskog tretmana tijekom istog dana) (15, 16).

Upala oralne sluznice nastaje zbog izravnog citotoksi¢nog ucinka radijacije i
antineoplasti¢nih lijekova na oralni epitel. Oralni mukozitis razvija se kod vise od 90 %
pacijenata koji su bili zraceni u podruc¢ju glave i vrata te kod 40 % pacijenata koji su primili
kemoterapiju i moze biti razlog za privremeni prekid radioterapije. Do upale dolazi ve¢
izmedu prvog 1 drugog tjedna kemoterapije kada dolazi do pada broja bijelih krvnih stanica u
krvi (2).

Mukozitis se moze pojaviti u drugom tjednu nakon pocetka zracCenja klasi¢nim
frakcioniranjem (2 Gy na dan, pet puta na tjedan). Postupno se pojacava i traje do dva ili tri
tjedna nakon zavrSetka terapije. Do potpunog povlacenja simptoma dolazi u 90 — 95 %
sluc¢ajeva Cetiri tjedna nakon zavrSetka lije€enja. OStecena sluznica je edematozna kao rezultat

hiperemije, zatim postaje ogoljena, ulcerirana i pokrivena fibrinskim eksudatom (13, 17).

Klini¢ku procjenu mukozitisa radimo prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije:
0. nema promjena

1. osjetljivost, eritem

2. eritem i ulceracije, mogucée je jesti krutu hranu

3. eritem i ulceracije, nije moguce jeti krutu hranu
4

oralna prehrana nije moguca (16)

Kvantifikacija eritema: 0 = nema eritema; 1 = eritem nije izrazit; 2 = eritem izrazit.

Kvantifikacija ulkusa: 0 = nema ulkusa; 1=<1cm%2=1-3cm% 3=>3cm?
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Patobiologija oralnog mukozitisa prolazi kroz pet faza — inicijalna (1), primarno razaranje i
znakovi prosirenja (II/IIT), ulceracije (1V) i ozdravljenje (V) (3).

Simptomi mukozitisa prisutni su ¢itavo vrijeme zradenja. Ce$ée zahvaca nekeratiniziranu
sluznicu (bukalna i labijalna sluznica, ventralna strana jezika) i sluznicu pored metalnih
restauracija. Prvo se javi crvenilo sluznice usne Supljine i zdrijela poslije ¢ega se pocinju
javljati ljustenje i ulceracije. Takvo stanje je veoma bolno i neugodno zbog ¢ega je hranjenje
otezano. Pacijent bi trebao birati meku hranu, uzimati vitaminske nadomjestke i1 piti vece
kolicine vode jer se nelagoda 1 osjeCaj zarenja, kao i ostali simptomi pojacavaju
konzumacijom krute hrane. Pacijenti moraju izbjegavati zacinjenu hranu te kiselo voce.
Ukoliko pacijent nije u moguénosti samostalno konzumirati hranu i pi¢e potrebno je uvesti
parenteralnu prehranu kako se opce stanje pacijenta ne bi dodatno pogorSalo. Ponekad je
potrebno i prijevremeno prekinuti terapiju kako bi se stanje pacijenta poboljsalo. Takoder se
savjetuje prestanak puSenja, konzumacije alkohola i kave. Ceste su sekundarne infekcije
gljivicama iz roda kandida, herpes virusima, streptokokima i stafilokokima. Najéesca
sekundarna infekcija je kandidijaza. U tom slucaju propisuje se antimikotik (2).

LoSa kontrola oralnog mukozitisa jedan je od vodecih razloga neplaniranog prekida
lijeCenja malignog procesa, prolongiranja vremena trajanja lije¢enja, negativnog utjecaja na
lijeCenje tumora, povecane upotrebe analgetika, upotrebe lijekova za lijeCenje nastalih
oportunisti¢kih infekcija, produzene hospitalizacije, povecanja troskova lijeCenja, povecanja
potrebe parenteralne prehrane i smanjenja stope prezivljavanja onkoloskih pacijenata (15).

Cetkanje zuba je zbog mukozitisa vrlo bolno. Preporu¢a se ispiranje usta lokalnim
anestetikom nekoliko minuta prije pranja zubi i upotreba meke &etkice za zube. Cetkice za
zube potrebno je mijenjati jednom mjesecno ili ¢eS¢e ovisno o riziku od infekcije i nakon
svake neutropenije. Ako pacijent ne uspijeva niti tako oprati zube, tada bi trebao koristiti gazu
umocenu u vodenu otopinu natrij klorida i natrij bikarbonata poslije svakog obroka. Potrebno
je koristiti i oralni antiseptik klorheksidin glukonat za kontrolu plaka (15).

Cilj lije¢enja oralnog mukozitisa je kontrola boli, oporavak epitela i sprjecavanje
sekundarnih infekcija. Terapija mukozitisa je simptomatska i ovisi o vrsti klinicke slike. Za
kratkotrajno ublazavanje boli Koriste se lokalni anestetici 2 %-tni lidokain ili ksilokain u
obliku gela ili vodica za ispiranje usta (15). Prema nekim istrazivanjima nesteroidni lijek
benzidamin hidroklorid, koji posjeduje protuupalna, analgetska i anesteticka svojstva,
pokazao se uc¢inkovit u smanjenju boli i tezine oralnog mukozitisa. Prema potrebi se propisuju
I sustavni nesteroidni i neopioidni analgetici ili opijati (morfij) za kontrolu jakih bolova. Od

lokalnih preparata za oblaganje i poticanje oporavka epitela na hrvatskom trzistu dostupni su
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preparati prezasi¢ene otopine kalcija i fosfata i preparati na bazi polivinil-prolidon natrij
hijaluronata koji formira zastitni film na sluznici usne Supljine i poveéava hidratizaciju tkiva.
Prezasi¢ena otopina kalcija i fosfata takoder je i preparat umjetne sline, pa time ujedno
olaksSava i simptome kserostomije koja je ¢esta komplikacija onkoloske terapije (15).

Pacijentima se savjetuje ispiranje usta antisepticima i primjena preparata za kontrolu upale
I boli (topikalni anestetik poput viskoznog lidokaina 0.5 % i antihistaminik). Propisuju se
protuupalni lijekovi poput topikalnih steroida (deksametazon). Usta mogu ispirati otopinom
soli 1 sode bikarbone (jedna ¢ajna zli¢ica soli 1 jedna Cajna Zzli¢ica sode bikarbone otopljene u
¢asi vode) ili vodicom za usta sa 0.12 % klorheksidina kako bi se ulceracije odrzale §to
¢is¢ima i sprijeCile sekundarne infekcije (2). Kod razvoja hemoragijskin komplikacija
potrebno je kontrolirati oralna krvarenja primjenom topikalnog trombina ili mehanicki
primjenom parodontnih zavoja kod krvarenja iz gingive. Trombocitopeni¢ne hemoragije
najbolje se kontroliraju transfuzijom svjezih trombocita (5).

Za kontrolu boli i ulceracija koristi se vise lijekova i postupaka:

 lokalni anestetici

+ sistemni analgetici

 Kortikosteroidi

+ topikalni ili sistemni protuupalni lijekovi

« antiseptici

+ antibiotici

« faktor rasta keratinocita

 interferon

 pastile koje sadrze lizozimklorid i piridoksinklorid (npr. Lysobact Koji stiava upalu,

ublazava bol, stimulira epitelizaciju, ubrzava zacjeljenje lezije)

+ zavoji sluznice (orabaza)

* mjeSavina fizioloSke otopine 1 sode bikarbone

* umjetnaslina

» razliciti ¢ajevi (3)

Pacijentima s protezama savjetuje se da ih nose samo prilikom jela ili u slu¢aju opseznih
ulceracija da ih uopce ne koriste. Proteze je potrebno svakodnevno staviti u antimikrobnu
otopinu kako bi se sprijeile sekundarne infekcije. Pacijenti mogu olakSati simptome
primjenom ovlazivaca zraka i aplikacijom balzama za usne (2).

Primjena biostimulativnog lasera takoder moze biti korisna u lijjeCenju mukozitisa (2).

Svojim djelovanjem laserska zraka smanjuje bol i upalu te biostimulativnim djelovanjem
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ubrzava cijeljenje i oporavak epitela (15). To¢an mehanizam djelovanja nije poznat, ali se

pretpostavlja da dolazi do otpustanja citokina nakon terapije laserom (4).

15



Martina Matlekovi¢, poslijediplomski specijalisticki rad

2.6. Kserostomija

Ioniziraju¢e zraCenje uzrokuje ireverzibilna oStecenja zlijezda slinovnica. One postaju
disfunkcionalne zbog atrofije i nekroze zljezdanih acinusa, vaskularnih promjena, kroni¢nih
mukoznih acinusa. Koli¢ina i sastav sline je posljedicno promijenjen, zbog ¢ega dolazi do
smanjenja pH sline, smanjene koncentracije imunoglobulina u slini, pada puferske
sposobnosti sline i promjene oralne mikroflore. Slina postaje gusta, ljepljiva i viskozna.
Kisela sredina, zbog pomanjkanja sline, pogoduje razvoju mikroorganizama roda
Streptococcus (naj¢esée S. mutans i S. sanguis), Lactobacillus i Candida. Karijesogena flora i
povecana demineralizacija dovode do nastanka radijacijskog karijesa (2, 3).

Smanjenje volumena sline javlja se u pacijenata koji prime niZzu dozu zracenja i kod kojih
je ozraCen manji broj zlijezda slinovnica, dok se izrazita kserostomija javlja kod pacijenata
koji su primili visoke doze zracenja na sve glavne Zlijezde slinovnice. Kako suhoca usta moze
biti jatrogeno izazvana lijekovima potrebno je saznati koje lijekove bolesnik uzima i po
mogucnosti prilagoditi terapiju (17).

Stupanj hiposalivacije je proporcionalan primijenjenoj dozi zra¢enja. Doze vece od 3 000
cGy su najstetnije za tkivo zlijezda slinovnica. Obi¢no dolazi do smanjenja salivacije od 60%
prvi tjedan nakon zrafenja, a patoloske promjene u Zlijezdama se nastavljaju i nekoliko
mjeseci nakon zavrsetka zraenja. Dolazi do smetnji u Zvakanju, gutanju, govoru i noSenju
proteza. Slina je vazan faktor u obrani od bakterijskih infekcija. Ona neutralizira kiseline i
bakterijske toksine i enzime te remineralizira tvrda zubna tkiva pomocu kalcija i fosfata (2, 4).

Dokazano je da kserostomija moze nastati ve¢ nakon samo dvije doze zrac¢enja od po 2
Gy, dok doze vece od 30 Gy uzrokuju ireverzibilnu kserostomiju. Takoder je zanimljivo
spomenuti da je zamijecena kompenzatorna hipertrofija neozracenih Zlijezda slinovnica
nekoliko mjeseci nakon zracenja (13).

Dijagnoza kserostomije postavlja se na temelju anamneze, klinickog pregleda i pretraga
(nestimulirani i stimulirani kvantum salivacijski test, vitroadhezijski test, sijalografija,
scintigrafija, kompjuterizirana tomografija, ultrazvuk, biopsija). Biopsijom se potvrduje je li
gubitak parenhima trajan ili privremen (17).

Simptomi hiposalivacije su: kserostomija (manje od 0.2 mL/min nestimulirane sline),
mukozitis, heilitis, glositis, fisurirani jezik, glosodinija, disgeuzija, disfagija i radijacijski
karijes. Oralna sluznica postaje atrofi¢na i fisurirana, jezik edematozan, javljaju se ulceracije,

deskavamacije, oportunisti¢ne bakterijske i gljiviéne infekcije. Zbog toga je slinu potrebno
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nadoknaditi u slucaju ireverzibilnih oSte¢enja pomocu mucilaginoznog sredstva i preparata
umjetne sline ili potaknuti proizvodnju sline pomocu citrata i mehanicke stimulacije
(zvakanje zZvakace gume na bazi sorbitola, tvrde hrane, cuclanje bombona bez Secera) ukoliko
je oStecenje privremeno. Preparati umjetne sline sadrze karboksimetil celulozu ili
hidroksimetil celulozu. Neki sadrze fluoride, kalcij i1 fosfate. Medutim, neke umjetne sline
imaju niski pH koji moZe utjecati na zube i ubrzati demineralizaciju zubne cakline, stoga je
potrebno koristiti proizvode s neutralnim pH ili s fluorom. Pacijenti mogu olaksati simptome
suhih usta ¢eS¢om konzumacijom vode i drugih napitaka bez Secera ili ispiranjem usta
otopinom kuhinjske soli i sode bikarbone, premazivanjem sluznice usta mjesavinom
maslinovog ulja sa sokom od limuna prije jela ako bolesnik nema pirozu. Alkohol, kofein i
duhan treba izbjegavati jer isusuju oralnu sluznicu (3, 4).

Pilokarpin hidroklorid je parasimpatomimeticki lijek koji se koristi u terapiji kserostomije.
On stimulira glatke miSi¢e i egzokrinu sekreciju te na taj nacin poti¢e stvaranje sline kod
pacijenata koji imaju dovoljno preostalih zdravih zljezdanih acinusa. Potreban je oprez u
primjeni lijeka kod pacijenata s dijagnozom kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa zbog
nuspojava lijeka i interakcije s drugim lijekovima (2, 4).

Pacijente treba motivirati da optimalno odrzavaju oralnu higijenu, koriste paste i gelove za
zube s fluoridom i odrzavaju dijetalni rezim nekarijesogene prehrane u Kkojoj nema
fermentabilnih ugljikohidrata te da koriste ksilitol, sorbitol, aspartam ili saharin (3, 4).

Ako uza sve preventivne mjere gubitak tjelesne mase prijede jedan kilogram na tjedan,
preporuca se nadomjesna obogacena prehrana. Ukoliko se uoci gubitak tjelesne mase od deset
posto tijekom treceg ili Cetvrtog tjedna zraCenja, to postaje indikacija za postavljanje
nazogastri¢ne sonde (17).

Kserostomija se javlja u 94 - 100 % pacijenata zracenih u podruc¢ju glave i vrata i Cesta je
komplikacija kemoterapije. Kserostomiju je moguce kirurski prevenirati tako da se
submandibuarna zlijezda slinovnica preseli u submentalno podrucje prije pocetka
radioterapije. Ova metoda se pokazala iznimno uspjeSnom jer se postize oCuvanje funkcije

zlijezda slinovnica u 99 % slucajeva (2, 17).
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2.7. Gubitak osjeta okusa i neuroloske promijene

Do djelomi¢nog ili potpunog gubitka osjeta okusa dolazi u ranoj fazi terapijskog zracenja.
Simptomi su reverzibilni i nije potrebno nikakvo lije¢enje. Hiposalivacija pogoduje disgeuziji,
a zraCenje djeluje na smanjenu sekreciju Ebnerovih zlijezda koje se nalaze u papilama
cirkumvalatama. Osjet okusa se djelomi¢no popravlja dvadeset do Sezdeset dana nakon
zavrSetka radioterapije, a do povratka osjeta okusa dolazi unutar tri do Cetiri mjeseca nakon
zavrSetka radioterapije (2, 3, 13).

Povrat osjeta okusa ovisi o dozi zraCenja koje je primilo podrucje u kojem se nalaze
receptori za okus, a zahvacena su sva Cetiri 0Sjeta okusa. Doza visa od 60 Gy moze rezultirati
trajnim gubitkom osjeta okusa (17). Pacijentu se mogu propisati preparati s cinkom u slu¢aju
kroni¢nog gubitka osjeta okusa; 220 mg cinka uzima se dva puta dnevno (2, 3).

Prolazna promjena osjeta okusa javlja se i prilikom primjene nekih kemoterapijskih
lijekova. Neki antineoplasti¢ni lijekovi poput vinkristina i vinblastina su neurotoksicni.
Pacijenti koji primaju ove lijekove mogu se zaliti na odontogenu bol koja nalikuje na bol koju
izaziva ireverzibilni pulpitis. Bol se najcesce javlja u molarnoj regiji i moze biti bilateralna.
Ostecenja n. trigeminusa i n. facialisa o¢ituju se bolom u ¢eljusti poput zubobolje, zujanjem u
usima i slabosti facijalnog misica. Kako bi se izbjegle pogreske u dijagnozi potrebno je znati

nuspojave lijeka koji pacijent prima i napraviti rendgenske snimke zuba (2, 5).
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2.8. Sekundarne infekcije

Slina ima zastitnu ulogu u usnoj Supljini. Ukoliko je smanjena koli¢ina sline, npr. nakon
zraCenja zlijezda slinovnica, oralna sluznica postaje sklonija sekundarnim infekcijama. Oralne
infekcije su neizravne posljedice toksi¢nog djelovanja antineoplasti¢nih lijekova na kostanu
srz i imunoloski sustav kao i posljedica izravnog citotoksi¢nog djelovanja antineoplasti¢nih
lijekova na stanice epitela sluznice. Oportunisticke infekcije su ¢este kod pacijenata koji su
imunosuprimirani kao posljedica kemoterapije koju primaju. Njihov organizam se tesko
odupire upalama kada broj bijelih krvnih stanica padne ispod 2000 stanica/mm?®.
Mijelosupresija, imunosupresija i lokalno oStecenje stanica oralne sluznice znacajno
povecavaju rizik za razvoj infekcija. Ponekad usta mogu biti ulazna tocka za infekcije i
njihovo daljnje Sirenje u organizmu. One mogu biti izazvane gljivicama, bakterijama i
virusima (2, 5).

NajceSc¢a oportunisticka infekcija u ustima onkoloSkih pacijenata je infekcija izazvana
Candidom albicans. Ove gljivice mogu se prosiriti i na druga mjesta u gastrointestinalom
traktu te uzrokovati ezofagitis ili enterokoltis (5). Infekcija se klinicki ocituje razli¢itim
oblicima bolesti, najées¢e u obliku pseudomembranozne kandidijaze. Kod tog oblika
kandidijaze u ustima nalazimo bijeli plak koji se lako moze sastrugati i ispod njega ostaju
petehijalna krvarenja na sluznici. Rjedi oblik kandidijaze je eritematozni, atrofi¢ni oblik.
Klinicki izgleda kao crvena lezija pracena senzacijom pecenja. Ostali oblici kandidijaze su
rijetki. Kod pacijenata s kroni¢nom hiposalivacijom mozemo nai¢i na angularni heilitis i
hipertrofi¢ni oblik kandidijaze. Kod hipertoficnog oblika kandidijaze u ustima nalazimo
zadebljani bijeli plak koji se ne moze sastrugati (4, 18). Kod onkoloskih pacijenata kod kojih
se Cesto javljaju rekurentne infekcije Candidom preporua se profilakticna terapija
antifungicima.  Sistemna antifungalna terapija ketokonazolom, flukonazolom ili
itrakonazolom se primjenjuje kod gljivicne septikemije (2). Oralna kandidijaza lijeci se
topikalno nistatinom, klotrimazolom i mikonazolom. Kod opseznijih infekcija kao $to je
ezofagitis, djelotvoran je oralno uzet ketokonazol. Ukoliko se ovaj nacin lijeCenja pokaze
neuspjesnim primjenjuju se niske doze amfotericina B intravenski. Antifungalnu profilaksu
treba dati pacijentima koji primaju visoke doze steroida. Visokorizi¢ni pacijenti poput onih
koji su podvrgnuti transplantaciji kostane srzi, trebaju takoder primati antimikotike oralno ili
intravenski (5). Oralna kandidijaza javlja se u 26 — 30 % pacijenata lijeCenih radioterapijom u
podrucju glave i vrata. Citotoksi¢ni lijekovi, antibiotici Sirokog spektra i kortikosteroidi

dodatno povecavaju izglede za nastanak gljivicne infekcije. Oralne infekcije Candidom
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albicans za vrijeme radioterapije mogu negativno utjecati na petogodisnje prezivljavanje
onkoloskih bolesnika zbog gubitka tjelesne tezine i anemije. Oralne infekcije uzrokuju
pogorsanje simptoma oralnog mukozitisa, osjecaj peCenja u ustima, disgeuziju i smanjeni
apetit (19).

Oralne bakterije takoder mogu izazvati sekundarne infekcije koje se ocituju oteklinom,
eritemom 1 vruéicom. Ovi tipi¢ni simptomi mogu biti slabo izrazeni kod pacijenata sa
smanjenim  brojem bijelih  krvnih  stanica uzrokovanim kemoterapijom. Kod
imunosuprimiranih pacijenata dolazi do porasta broja gramnegativnih bakterija poput
Enterobactera, Escherichie coli, Pseudomonasa, Klebsielle i Proteusa. Klini¢ki se mogu
vidjeti oralne ulceracije. Ukoliko ulkus spontano ne zacijeli potrebno je napraviti bris
zahvacenog podru¢ja kako bi se odredio uzro¢nik i primjerena antibiotska terapija.
Bakterijske infekcije se lijeCe sistemnom primjenom antibiotika Sirokog spektra djelovanja,
dok se antibiogramom ne utvrdi djelotvorni antibiotik (2).

Herpes simplex je najce$¢i virusni uzroc¢nik oralnih lezija u pacijenata koji primaju
kemoterapiju. Superinfekcija virusnih lezija bakterijama i gljivicama vrlo je ¢esta. U terapiji
infekcija izazvanih Herpes simplex virusom topikalno se primjenjuje aciklovir i idoksuridin
(5). Ako se iz anamneze zna da je pacijent koji prima kemoterapiju zarazen Herpes simplex
virusom preporu¢a se preventivna primjena antivirusnih lijekova poput aciklovira,
valaciklovira ili famciklovira. Potrebno je dati 1g aciklovira dnevno kako bi se sprijecilo
izbijanje rekurentnih lezija. Rekurentne herpesne lezije u onkoloskih pacijenata na
kemoterapiji su vece i potrebno je duZze vrijeme da zacijele. Kod pacijenata koji se lijece
radioterapijom nije primije¢ena razlika u odnosu na zdravu populaciju. Laboratorijsko
testiranje primjenjuje se kako bi se postavila dijagnoza i kako bi se razlikovala upala
uzrokovana Herpes simplex virusom od upala uzrokovanih drugim virusima poput Varicelle
zoster ili Citomegalovirusa (2). U imunosuprimiranih pacijenata s privremenom dijagnozom
oralne infekcije Herpes simplex virusom dobro je zapoceti terapiju aciklovirom oralno ili

intravenski dok se ¢ekaju laboratorijski nalazi dokazivanja virusa (5).
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2.9. Krvarenje

Pacijenti kojima neoplasti¢na bolest zahvaca koStanu srz, te koji primaju velike doze
zraCenja ili kemoterapiju mogu razviti trombocitopeniju. Oralne hemoragije najces¢e Su
uzrokovane trombocitopenijom koja je posljedica toksi¢nog djelovanja antineoplasti¢nih
lijekova na kostanu srz. Tada se u ustima mogu javiti submukozna krvarenja, petehije na
nepcu, purpura lateralnog ruba jezika, ekhimoze, hemoragi¢ne bule i krvarenje gingive
izazvano minimalnom traumom poput Cetkanja zubi (5). LoSa oralna higijena dodatno
pogorsava krvarenje gingive. Kod pacijenata s trombocitopenijom kod Kkoji se javlja krvarenje
prilikom Cetkanja zubi savjetuje se da oralnu higijenu odrzavaju pomocu gaze omotane oko
prsta. Gazu je potrebno namociti u otopinu vode 1 klorheksidina. Upotreba zubnog konca,
zubnih ¢ackalica 1 oralnog tusa se ne preporuca (2).

Za zaustavljanje krvarenja moze se upotrijebiti traneksami¢na kiselina koja se koristi za
grgljanje i ispiranje u obliku vodice za usta. Moguca je i oralna i intravenozna primjena

traneksamicne kiseline za zaustavljanje krvarenja (20, 21).
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2.10. Radijacijski karijes

Nastanak radijacijskog karijesa posljedica je kserostomije i kvalitativnih promjena u
sastavu sline. Demineralizacijski proces ocituje se unutar 3 mjeseca od pocetka radioterapije,
a karakterizira ga izrazito brzo napredovanje. Obic¢no zahvaca sjekutice i o¢njake. Radijacijski
karijes pocinje u cerviksnoj tre¢ini zuba i brzo napreduje prema zubnoj pulpi. Unutar 4-6
mjeseci moze rezultirati frakturom krune zuba ili pariapikalnom infekcijom. S obzirom na to
da je kost bila ozracena moze nastati opSirna infekcija ili nekroza kosti. Pocetne karijesne
lezije moraju se na vrijeme uociti i odmah sanirati (2, 14).

Zracenje uzrokuje smanjenje tvrdoce cakline i dentina, no radijacijski karijes je posljedica
radioterapijom izazvane hiposalivacije. Slina postaje oskudna, gusta i ljepljiva. Na zubima se
zbog toga pojacano nakuplja plak na cerviksnim i glatkim povrSinama. Sastav dentalnog
plaka promijenjen je i u njemu nailazimo na povecani broj acidogenih, anaerobnih bakterija
poput Streptoccocus mutans, Lactobacillus species, Actinomyces viscosus, Streptoccocus
mitis (3). Topikalni fluoridi i klorheksidin smanjuju broj Steptococcus mutans bakterija (4).
Dodatni faktor koji utjeCe na pojavu radijacijskog karijesa je i pogorSanje parodontne bolesti
koje dovodi do nastanka velikih gingivnih recesija koje su predilekcijsko mjesto za nastanak
karijesa (6).

Zracenje izravno utjeCe na mehanicka svojstva, mikromorfologiju, kristalna svojstva i
kemijski sastav tvrdih zubnih tkiva. Ostecenje caklinsko-dentinskog spojista u kombinaciji sa
smanjenom kristalizacijom cakline poslije zracenja ipak bi mogli biti uzrok nastanka

radijacijskog karijesa (22). Prevalencija radijacijskog karijesa je veca od 25 % (23).

Radijacijski karijes javlja se u tri klini¢ka oblika:

1) zahvaca labijalne plohe i cerviksna podrucja, u pocetku sjekutica i o¢njaka, a kasnije
zahvacéa pretkutnjake i kutnjake. Destrukcija zubi ubrzano napreduje obuhvacajuci
kompletan vrat zuba te moze dovesti do amputacije krune zuba.

2) destrukcija zahvaca generalizirano prvo bukalne povrsine, zatim palatinalne i
lingvalne plohe svih zubi. Aproksimalne povrSine krune zuba manje su zahvaéene
destruktivnim procesom.

3) najrjedi oblik manifestira se izrazitim smede-crnim diskoloracijama i destrukcijama
incizalnih bridova i Zva¢nih povrsina (3).

Samo odrzZavanje dobre oralne higijene nije dovoljno za prevenciju radijacijskog karijesa.

Potrebno je napraviti meku individualnu udlagu za aplikaciju paste s fluoridom (5000 ppm)
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koju pacijent mora svakodnevno upotrebljavati. Takoder se mogu ordinirati peroralni
preparati natrij-fluorida. Preporuca se vrsiti kontrole jednom mjesec¢no u prvih godinu dana
nakon zavrSetka terapije (2, 17, 24).

Radijacijski karijes je vrlo agresivan i ukoliko se ne prevenira moze dovesti do destrukcije
cijele denticije unutar godine dana. Ucestalost parodontnih bolesti nije ve¢a od one u opcoj
populaciji iako zraceni pacijenti zbog kserostomije imaju lo$iju oralnu higijenu i promijenjeni
sastav plaka. Radijacijski karijes naime toliko brzo napreduje da pacijenti izgube zube prije

nego $to se parodontna bolest stigne razviti (3, 14).
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2.11. Osjetljivost zuba

Preosjetljivost zuba javlja se tijekom i poslije radioterapije. Ova nuspojava povezana je s
promjenama u koli¢ini i sastavu sline. Simptomi se mogu olaksati primjenom topikalnih
fluoridnih gelova (2).

Trenuta¢no nema dovoljno podataka o utjecaju ionizirajueg zracenja na tvrda zubna
tkiva. Nailazimo na opre¢ne podatke vezane za koli¢inu dekalcifikacije i razliku izmedu
zracCenih 1 nezraCenih zuba. Stru¢njaci se medutim slazu da zraenje u zubnoj pulpi uzrokuje
smanjenu vaskularizaciju, fibrozu i atrofiju. Reakcija pulpe na traumu i bakterijske infekcije
je kompromitirana (13).

Zracenje utjeCe 1 na razvoj zubnih zametaka. Zubni pupoljci mogu biti uniSteni ukoliko su
primijenjene velike doze zracenja prilikom rane faze razvoja zuba kada zametak jo$ nije
dovoljno kalcificiran. Zracenje u kasnijim fazama razvoja zuba moze utjecati na rast zuba koji
biva usporen, a moze do¢i i do gresaka u razvoju cakline i dentina (13, 14).

Ageneza zuba, zastoj u razvoju korijena, nepravilnosti u razvoju korijena i kalcifikacije
posljedica su visokih doza zracenja kod djece. Zubi ¢e niknuti unato¢ malformacijama i mogu
se odrzati u ustima dugi niz godina. Mogu¢ je 1 razvoj skeletalnih anomalija poput

mikrognatije, retrognatije i asimetricnog rasta kosti lica (4).
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2.12. Trizmus

Trizmus je stanje otezanog ili onemogucéenog otvaranja usta. Prema istrazivanjima,
incidencija trizmusa nakon radioterapije krece se izmedu 5 % i 38 % (13). Ionizirajuce
zraCenje uzrokuje fibrozu zvac¢nih misic¢a (posebno m. pterygoideus medialis) i/ili ligamenata
temporomandibularnog zgloba (3). Ono izazva obliteriraju¢i endarteritis krvnih zila u
misi¢ima. Zbog ograni¢enog otvaranja usta pacijentu je oteZzano odrzavanje oralne higijene,
govor i hranjenje (2). To je posebno neugodno za pacijente koji nose totalne proteze jer ih ne
mogu staviti u usta, a izrada novih totalnih proteza je takoder otezana (13). Trizmus se moze
javiti i zbog infiltracije Zva¢nih misi¢a tumorskim stanicama (3).

Trizmus se javlja 3 - 6 mjeseci nakon zavrSetka zraCenja. Smanjenje interincizalnog
razmaka moze se zamijetiti devet tjedana nakon zavrSetka radioterapije, te se moze pratiti
daljnje smanjenje interincizalnog razmaka od 2,4 % mjesecno (13). Opseg promjena ovisi 0
ukupnoj dozi zracenja, opsegu zracenja (unilateralno ili bilateralno) te zahvacenosti Zvaénih
misica, pogotovo medijalnog pterigoidnog misica (14). Potrebno ga je prevenirati jer je ¢esto
ireverzibilan kada jednom nastane. Ugrozenim pacijentima savjetuje se svakodnevno
izvodenje vjezbi maksimalnog asistiranog otvaranja usta. Vjezbe treba izvoditi tri puta
dnevno i kod svake vjezbe maksimalno otvoriti usta najmanje dvadeset puta. U nekim
sluajevima potrebno je upotrijebiti otvara¢ usta. S vjezbama treba poceti od pocetka
radioterapije i nastaviti minimalno 6 mjeseci nakon zavrSetka radioterapije. Takoder se
preporuca primjena toplih obloga i vjezbi opustanja misi¢a (2, 3).

Za prevenciju trizmusa kod pedijatrijskih pacijenata koriste se dinami¢ni otvaraci koji se

sastoje od opruga dizajniranih da razvlac¢e misice (17).
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2.13. Osteonekroza

Osteonekroza je asepti¢na ishemi¢na nekroza kosti koja se javlja kod pacijenata zraenih u
podrucju glave i vrata i kod pacijenata koji uzimaju bisfosfonate kao dio kemoterapije. Ona
moze nastati spontano (0ko 30 % slucajeva) ili kao posljedica traume kosti (25). Do traume
dolazi najces¢e prilikom kirurSskih zahvata ili noSenjem neadekvatnog protetskog
nadomjestka. Osteonekroza ¢eS¢e zahvaca mandibulu zato $to je kost u mandibuli slabije
vaskularizirana i kompaktnija. Cimbenici koji dodatno poveéavaju rizik od nastanka
osteonekroze su: nekontrolirani dijabetes, pusenje, alkoholizam i neadekvatna oralna higijena
(2).

Klini¢ki izgled osteonekroze ovisi o stadiju bolesti. Prvo se moze uociti manje, bolno
podrucje eksponirane, nekroti¢ne kosti unutar ozracenog podrucja. U uznapredovalom stadiju
pocinju se javljati kozne fistule, a moze do¢i ¢ak i do patoloske frakture Celjusti (2). Najéesce
se javlja u periodu od 4 mjeseca do 2 godine nakon zavrs$etka radioterapije (26).

Osteonekroza se javlja kod 8,2 % pacijenata. Zrageni pacijenti su doZivotno u opasnosti
od nastanka osteoradionekroze. KirurS$ke zahvate potrebno je izbjegavati, a ukoliko su nuzni
moraju biti izvedeni na atraumatski na¢in i pod antibiotskom zastitom (13).

LijeCenje ovisi o uznapredovalosti bolesti. Manje lezije lijece se konzervativno ispiranjem
antiseptickim otopinama i antibioticima Sirokog spektra. Vece defekte potrebno je kirurSki
lijeciti u kombinaciji s hiperbarickom oksigenacijom.

S izradom novih protetskih radova moze se zapoceti tri do Sest mjeseci nakon zavrSetka

radioterapije (2).
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2.13.1. Osteoradionekroza

Osteoradionekroza je sporozacjeljujuca, zratenjem inducirana ishemi¢na nekroza kosti S
nekrozom okolnog mekog tkiva razli¢itog intenziteta koja se pojavljuje u odsustvu primarnog
tumora, recidiva ili metastaza (27).

Simptomi osteonekroze su: nelagoda i osjetljivost na zahvaéenom mjestu, lo§ okus u
ustima, parestezija, anestezija, ekstraoralne i oroantralne fistule, sekundarne infekcije koje
uzrokuju osteomijelitis, patoloske frakture (4).

Osteoradionekroza se javlja nakon velikih doza zracenja u podrucju eljusti (vise od 6500
cGy). Rizik za pojavu osteoradionekroze raste s ukupnom dozom zrafenja dostavljenom u
tkivo. Vrlo je vjerojatno da se osteoradionekroza nece javiti ako je doza dostavljenog zracenja
manja od 60 Gy (2). U ustima se javljaju lezije ogoljele kosti koje ne cijele. Ona nastaje zbog
promjena u kosti uzrokovanih zradenjem, a to su: hipovaskularizacija, hipocelularnost i
ishemija. Nekroza mekih tkiva koja pokrivaju kost obi¢no prethodi nekrozi kosti (2, 4).
HistoloSkim istrazivanjima kosti zahvacdene osteoradionekrozom utvrdeno je propadanje
endotela, hijalinizacija i tromboza krvnih zila s fibrozom periosta kao i smanjeni broj
osteoblasta i osteocita s fibrozom kostane srzi (13, 28).

Zbog oslabljenog imunoloSkog odgovora zracenjem oStecena nekroticna kost je podloZzna
sekundarnim infekcijama uzrokovanim mikroorganizmima koji se mogu naci u usnoj Supljini.
Pojava osteonekroze moguca je 1 mjesec do 14 godina nakon zavrSetka radioterapije.
Ekstrakcija zuba neposredno prije i neposredno poslije radioterapije je kontraindicirana.
Prosjec¢na dob pacijenata s osteonekrozom je 55 godina (29).

Faktori koji povecavaju rizik za pojavu osteoradionekroze su: trauma (ukljucujuci
ekstrakciju zuba), lokalizacija tumora, ukupna doza zracenja, povrSina ozraCene kosti, loSe
parodontno zdravlje i oralna higijena, konzumacija alkohola i duhanskih proizvoda i
nekontrolirani dijabetes (30). Zracenje izaziva fibrozu parodontnog ligamenta, hipocelularnost
i smanjenje broja i promjera krvnih zila §to dovodi do propadanja kosti i potencira djelovanje
bakterija i njihovih toksina (6, 31). Prisutnost zuba u polju radijacije predstavlja rizik za
razvoj osteoradionekroze vjerojatno zbog parodontne bolesti ili periapikalnih upalnih procesa
(4). Pretpostavlja se da alkohol i duhan potenciraju druge faktore rizika za nastanak
osteoradionekroze kao Sto su losa oralna higijena i parodontni status pa time dovode do
povecavanog rizika od ekstrakcije zuba $to znaci da je povecan rizik od osteoradionekroze.
Vazokonstriktivni u¢inci duhanskog dima vjerojatno pridonose hipovaskularizaciji ozracene

kosti (32). To¢an mehanizam utjecaja dijabetesa melitusa na osteoradionekrozu nije utvrden
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niti dokazan, ali se pretpostavlja da promjene na malim krvnim Zzilama koje se javljaju u
dijabetesu kompromitiraju ve¢ oSteenu vaskularnu opskrbu kosti i dodatno otezavaju
cijeljenje (33 - 35).

Rizik za nastanak osteoradionekroze je veci u distalnom podruc¢ju mandibule nego u
maksili. To je povezano s vefim promjenama u vaskularizaciji donje celjusti nakon
radioterapije i manjim kolateralnim krvotokom. Zbog toga je otezana primjena antibiotika u
lijecenju infekcija. Svi kirurSki postupci moraju se izvesti na atraumatski nacin. Rizic¢ni su i
nekirursSki zahvati poput kiretaze koji uzrokuju traumu kosti. Rizik za pacijenta je dozivotan
(2).

Primjena anestetika s vazokonstriktorom kontraindicirana je kod pacijenata koji su rizicna
skupina za razvoj osteoradionekroze. Do osteoradionekroze moze do¢i i spontano (2).
Dijagnoza se najjednostavnije postavlja klasi¢énim radiolo§kim pretragama. U velikom broju
slu¢ajeva je asimptomatska pa prilikom klinickog pregleda treba obratiti paznju na
degenerativne promjene sluznice kako bi se §to ranije dijagnosticirala i lijecila (17).

Kako bi se sprijeCio nastanak osteoradionekroze potrebno je postupati po sljedeéim
smjernicama:

e Prednost dati endodontskoj terapiji umjesto ekstrakciji zuba

e Zube s loSom prognozom izvaditi minimalno dva tjedna prije radioterapije

e lzbjegavati ekstrakcije tijekom radioterapije

e Atraumatski kirurski zahvati ako su neizbjezni

o Ekstrakcije ograniciti na dva zuba po kvadrantu po posjeti

e Nakon ekstrakcije odstraniti oStre rubove kosti i ranu zasiti

e Primjena lokalnog anestetika bez vazokonstriktora (ili upotrijebiti anestetik s
malom dozom epinefrina - epinefrin 1: 200 000 ili manje)

e Primjena nelidokainskog lokalnog anestetika (npr. Prilocain)

e Profilakti¢na primjena antibiotika (2 g penicilina oralno 1h prije kirurSkih
zahvata) 1 500 mg penicilina Cetiri puta dnevno kroz sedam dana nakon
ekstrakcije

e Boravak u hiperbari¢noj komori prije invazivnih zahvata

e (Odrzavati dobru oralnu higijenu

e Usta ispirati klorheksidinom

e Svakodnevna primjena fluoridnih gelova

e Prestanak puSenja
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e Cesti kontrolni pregledi (2)

| drugi autori (36, 37) smatraju da je prije ekstrakcije zuba potrebno dati antibiotsku
profilaksu. U literaturi ne nailazimo na jedinstven stav i jasne smjernice za primjenu
antibiotske profilakse, ali je generalni stav da ju treba primijeniti. NajceS¢e KoriStena
kombinacija antibiotika je amoksicilin 500 mg i metronidazol 400 mg svakih 8 sati ili
klindamicin 300 mg svakih 6 sati. Schwartz i Kagan preporucuju primjenu antibiotika 24 sata
prije i 5 dana nakon ekstrakcije (36). Al-Bazie i sur. predlazu drugaciji protokol antibiotske
profilakse:

e Amoksicilin 500 mg svakih 8 sati. Lijek se pocinje uzimati 10 dana prije
ekstrakcije i nastavlja se uzimati 7 dana nakon ekstrakcije.

e Pacijenti alergi¢ni na penicilin: Klindamicin 300 mg svakih 8 sati. Lijek se pocinje
uzimati 10 dana prije ekstrakcije i nastavlja se uzimati 7 dana nakon ekstrakcije.

e Ispiranje usta sa 10 ml antibakterijske vodice za usta (isprati usta s nerazrijedenim
0.2 % klorheksidin glukonatom kroz 1 min svakih 12 sati, pocevsi 10 dana prije
ekstrakcije i nastavlja se s ispiranjem 7 dana nakon ekstrakcije).

U toj prospektivnoj desetogodiSnjoj studiji zubi su bili vadeni u prosjeku 15 mjeseci
nakon radioterapije. Nakon 5 godina nije zabiljeZen niti jedan slucaj osteoradionekroze (37).

U literaturi postoje podaci da je hiperbari¢éna oksigenacija postigla viSestruko bolje
rezultate u prevenciji osteoradionekroze od antibiotika (5.4 % naprama 29.9 %). U prevenciji
osteoradionekroze klju¢an je odabir vremena kada ¢e se izvesti kirurSki zahvati. Najbolje je
zube izvaditi barem tri tjedna prije radioterapije kada se pacijent priprema za radioterapiju.
Ukoliko se zub mora izvaditi nakon radioterapije to je najbolje izvesti unutar 4 mjeseca nakon
zavrSetka radioterapije (26). Najmanja incidencija osteoradionekroze utvrdena je nakon
ekstrakcije zuba unutar prve godine nakon zracenja (7.5 %) u odnosu na ekstrakcije koje su
izvr$ene dvije do pet godina nakon zracenja (22.6 %) (38).

Ukoliko ipak dode do nastanka osteoradionekroze potrebno je primijeniti konzervativne
metode lijeCenja. Ogoljela kost ispire se s fizioloSkom otopinom 1 antibioticima. Odstranjuju
se koStani sekvestri kako bi se omogucila epitelizacija. Pacijentu se daju upute za ispiranje
rane. U slucaju oticanja i gnojenja primjenjuju se antibiotici Sirokog spektra. Za teZe slucajeve
od koristi je terapija oksigenacije u hiperbari¢noj komori (tretmani 5 puta tjedno po 60 - 90
min, ukupno 20 - 30 tretmana). Ukoliko ne dode do cijeljenja nakon konzervativne terapije

mora se primijeniti kirurSka resekcija zahvacene kosti (2).
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Kagan i Schwartz su 2002. godine podijelili osteoradionekrozu u tri stadija:
e Stadij | - male ulceracije s eksponiranom kortikalnom kosti
e Stadij Il - eksponirana kortikalna i manjim dijelom medularna kost
o grupa lla - male ulceracije mekog tkiva
o grupa llb - oro-kutana fistula i blaga nekroza tkiva.
e Stadij Il - zahvacéena je cijela debljina kosti, moguéi su prijelomi, nastanak
fistule i nekroza okolne koze (36)
Cilj terapije je postici potpuno prekrivanje defekta sluznicom (39). LijeCenje
osteoradionekroze ovisi o stadiju bolesti:
Stadij I: konzervativno lijecenje ispiranjem antiseptiCkim otopinama klorheksidina i
vodikovim peroksidom, hiperbari¢na oksigenacija
Stadij II: antibiotska terapija, c¢iS¢enje rane i sekvestrektomija, hiperbari¢na
oksigenacija
Stadij III: resekcija zahvadenog segmenta 1 rekonstrukcija sa slobodnim

koStanomisi¢nim reznjem (40)

Hiperbari¢na oksigenacija je tretman u kojem pacijent udise 100% kisik u komori gdje je
pritisak visi od 1,5 atmosfera $to dovodi do povecanja koncentracije kisika u krvi. Marxov
protokol ukljucuje terapiju u hiperbari¢noj komori od 30 tretmana prije i 10 tretmana nakon
kirurgije. Svaki tretman traje 90 min pri tlaku od 2.4 atmosfere. Kratkoro¢ni ucinci takvog
lijeCenja su vazokonstrikcija, smanjenje edema, aktivacija fagocita i protuupalni ucinak.
Dugoroc¢ni ucinak hiperbari¢ne oksigenacije je poticanje osteoneogeneze, neovaskularizacije i
poticanje fibroblasta u proizvodnji kolagena (26). Radijacijom oS$te¢ena tkiva su
hipocelularna, hipovaskularna i hipoksi¢na zbog okluzivnog endarteritisa uzrokovanog
zraenjem. Terapija hiperbaricne oksigenacije poti¢e angiogenezu, neovaskularizaciju i
proliferaciju fibroblasta. Cilj takvog tretmana je povecati potencijal cijeljenja u ozracenoj
kosti (38, 41). Terapija hiperbari¢nim kisikom moze se primijeniti i kao profilakticki postupak
prije ekstrakcije (17).
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2.13.2. Osteonekroza uzrokovana bisfosfonatima

Bisfosfonati su sinteticki analozi anorganskog pirofosfata koji imaju veliki afinitet prema
kalciju. Jaki su inhibitori osteoklasticne aktivnosti i imaju sklonost akumulaciji u
mineraliziranom ko$tanom matriksu gdje mogu ostati godinama (2).

Bisfosfonati se korite za lijeCenje osteoporoze, Pagetove bolesti kostiju i hiperkalcijemije
kod malignih bolesti. Oni se primjenjuju u terapiji onkoloskih pacijenata kako bi se
kontrolirao gubitak koStane mase uzrokovan koStanim metastazama. Njihovom primjenom
smanjila se uCestalost fraktura (2, 42).

Molekularna struktura bisfosfonata sastoji se od dvije fosfatne grupe povezane s jednim
ugljikovim atomom. Postoje dvije vrste bisfosfonata: bisfosfonati s dusikom i bisfosfonati bez
dusika. Bisfosfonati s duSikom su puno potentniji i nakupljaju se u koStanom matriksu i
osteoklastima. Za lijeCenje osteoporoze 1 osteogenesis imperfecta koriste se oralni
bisfosfonatni lijekovi, a u onkoloskoj terapiji koriste se intravenozni bisfosfonati (pamidronat
1 zoledroni¢na kiselina) za lijeCenje primarnih lezija kostiju ili koStanih metastaza.
Intravenozni bisfosfonati puno su potentniji jer nakon primjene dolazi do apsorpcije i
bioraspolozivosti lijeka od 50 %, dok samo 1 % oralno primijenjenog bisfosfonata bude
apsorbirano u gastrointestinalnom traktu (43).

Osteonekroza se ¢eSce javlja nakon primjene intravenoznih bisfosfonata. Rizik od pojave
osteonekroze nakon Kirurgije poveéava se sedam puta nakon primjene intravenoznih
bisfosfonata u usporedbi s oralnim bisfosfonatima. Duza terapija i vele doze takoder

povecavaju rizik od nastanka osteonekroze (2, 44, 45).

Bisfosfonati postizu visoku koncentraciju u celjusti poSto je Celjusna kost vise
vaskularizirana i podloznija brzoj kostanoj pregradnji od drugih kosti zbog dnevne aktivnosti i
prisustva zubi. Oni imaju visoki afinitet prema koStanim mineralima i snazno se veZu na
kristale hidroksiapatita pogotovo na mjestima aktivne koStane pregradnje. Tamo inhibiraju
diferencijaciju osteoklasta i1 poticu apoptozu osteoklasta. Osteoklasti ne mogu resorbirati
nekroti¢nu kost tijekom procesa cijeljenja kosti Sto utjee 1 na krvnu opskrbu zahvacenog
podrucja. Na taj nacin bisfosfonati utjeCu na cijeljenje kosti i poti€u razvoj osteonekroze

nakon kirurSkih zahvata poput ekstrakcija zuba i ugradnje implantata (43).

Osteonekroza uzrokovana bisfosfonatima nastaje zbog promjena u metabolizmu kosti,
lokalnih trauma, poveéane potrebe za reparacijom kosti, infekcija i hipovaskularizacije kosti.

Kostana remodelacija je fizioloski proces tijekom kojeg dolazi do odlaganja bisfosfonata u
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citoplazmi osteoklasta. Bisfosfonati posjeduju 1 antiangiogena svojstva. Svakodnevno
prilikom Zzvakanja dolazi do nastanka fizioloSkih mikrofraktura kosti koje kost viSe nije u
mogucnosti reparirati. Zbog svega navedenog kosStana pregradnja je suprimirana i kost s
vremenom postaje lomljiva (2).

U pocetnom stadiju osteonekroze na rendgenskim snimkama ne mogu se uociti promjene.
Upala je obi¢no asimptomatska ili se moze javiti bol zbog sekundarne infekcije nekroti¢ne
kosti. Ako se bolest ne lijeci nastaju velika podrucja izlozene kosti 1 dehiscijencije koje mogu
biti sekundarno inficirane $to uzrokuje intenzivnu bol, a mogu se javiti i parestezije (2).

LijeCenje osteonekroze kompliciran0 je i Cesto postize lose rezultate (29). To moze
dovesti do komplikacija u planiranoj onkoloskoj terapiji i ugroziti opée zdravlje pacijenta.
Zbog toga je od velike vaznosti prevencija osteonekroze kako ne bi doSlo do prekida
onkoloSke terapije. LijeCenje osteonekroze ukljucuje lokalnu kirurSku obradu, koStanu
kiretazu, ispiranje antibioticima i lijeenje u hiperbari¢noj komori (2).

Pacijenti lije¢eni bisfosfonatima ugrozeni su od nastanka osteonekroze i nakon zavrSetka
kemoterapije. Bisfosfonati imaju dugi vijek eliminacije iz organizma koji se kre¢e izmedu
jedne i deset godina (45).

Stomatolog bi trebao znati koju vrstu bisfosfonata pacijent uzima. Potrebno je primijeniti
preventivne mjere kod takvih pacijenata. Pacijentu treba dati upute kako odrzavati savrSenu
oralnu higijenu, sanirati sve zube, odistiti tvrde zubne naslage te odstraniti zube s losom
prognozom kako bi se izbjegle ekstrakcije dok je pacijent pod terapijom bisfosfonatima.
Studijama je dokazana veca incidencija osteonekroze u pacijenata koji su imali loSu oralnu
higijenu, vise karijesnih lezija i uznapredovalu parodontnu bolest (42). Ukoliko je ipak nuzno
izvaditi zub, to je potrebno izvesti s minimalnom traumom. U sluaju da dode do
osteonekroze potrebno je odstraniti samo oStre rubove izloZene kosti 1 primijeniti antibiotik u
slu¢aju infekcije (2).

Ako se planira kirurSki zahvat kod pacijenta za kojeg se zna da je pod terapijom
bisfosfonatima, sugerira se antibiotska profilaksa. Za profilaksu se koriste penicilin,
amoksicilin, amoksicilin/klavulonska kiselina, metronidazol i njihova kombinacija. Za
pacijente alergi¢ne na penicilin propisuje se eritromicin ili klindamicin. Trenutacno nisu
donesene jasne smjernice koliko dana prije ekstrakcije bi pacijent trebao poceti s profilaksom
pa tako nailazimo na sugestije od jednog pa do ¢ak sedam dana prije zahvata. Isto vrijedi i za
antibiotsku terapiju poslije ekstrakcije gdje nailazimo na prijedloge od pet, a neki autori
predlazu sedamnaest dana antibiotske terapije poslije ekstrakcije, no vecéina se slaze da treba

nastaviti s antibiotskom terapijom dok rana ne zacijeli (45).
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Period uzimanja i na¢in uzimanja lijeka, oralna higijena i uzimanje steroida, endokrini
poremecaji, dodatna kemoterapija, zenski spol, starija dob, komorbiditet, puSenje i
alkoholizam identificirani su kao faktor rizika za razvoj osteonekroze (43 - 47).

Ugradnja implantata kod pacijenata na bisfosfonatnoj terapiji nije kontraindicirana, ali je
povecan rizik od osteonekroze. Vazno je prije ugradnje saznati podatke o duzini trajanja
terapije i vrsti bisfosfonata koje pacijent uzima. Ukoliko je pacijent uzimao oralne
bisfosfonate manje od tri godine implantati se mogu ugraditi pod uvjetom da pacijent ne
uzima steroide i1 ne spada u stariju dobnu skupinu. U slucaju da pacijent uzima bisfosfonate
duze od tri godine potrebno je na tri mjeseca prije kirurSkog zahvata prekinuti terapiju

bisfosfonatima te ju nastaviti nakon cijeljenja (43).
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3. RASPRAVA
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Stomatolozi bi trebali sudjelovati u pripremi pacijenta za onkolosku terapiju odmah nakon
postavljanja dijagnoze. Pravovremenim stomatoloskim preventivnim postupcima i terapijom
kroz cijeli proces onkoloSke terapije moguce je znatno poboljsati kvalitetu zivota pacijenta i
smanjiti intenzitet akutnih i kroni¢nih komplikacija onkoloske terapije. Naglasak je na $to
ranijem otkrivanju i radikalnom saniranju oralnih bolesti i infekcija prije nego se pocne s
onkoloskom terapijom (11). Zadaca stomatologa je da prije pocetka onkoloSke terapije
preventivno otkloni sve faktore iritacije i potencijalne izvore infekcije (2). Glavni cilj
preventivnih postupaka je da se pod svaku cijenu sprijeci prekidanje onkoloske terapije jer bi
to moglo dovesti do ozbiljnih zdravstvenih posljedica za pacijenta. Dovoljan dokaz za to je
podatak da svaki dan prekida onkoloske terapije umanjuje izglede za izljecenje za 1 — 2 %
(11). Oralne komplikacije tijekom onkoloske terapije javljaju se u visokom postotku:
kserostomija u 90 % slucajeva, oralni mukozitis vise od 60 %, kandidijaza vise od 40 %,
radijacijski karijes viSe od 50 %, a osteoradionekroza ¢ak do 15 % slucajeva (8). Mukozitis je
jedan od najneugodnijih oralnih nuspojava zracenja i mijelosupresivne kemoterapije i Cesti
uzrok bolova tijekom onkoloske terapije zbog Cega se Cesto propisuju opioidni analgetici za
kontrolu bolova (4). To dovodi do poveéanja troskova lijeCenja i nerijetko dovodi do prekida
onkoloske terapije i produzenog boravka u bolnici. U porastu je primjena agresivnih oblika
onkoloske terapije koje su povecale postotak izljeCenja neoplasti¢nih bolesti, ali nazalost i
povecale ucestalost i intenzitet oralnih komplikacija povezanih s onkoloskom terapijom (4).
Savjeti i preparati koji se daju pacijentima uglavhom samo maskiraju simptome nuspojava
radioterapije, a ne djeluju na sami uzrok bolesti. Zbog toga se istraZzuju nove vrste lijekova
koje bi se koristilo prije nego nastane problem. Primjer takvog lijeka je amifostin koji €isti
slobodne radikale nakupljene u tkivima izloZzenim zrafenju te tako pomaze u popravku
oStecene DNA. Amifostin dokazano S§titi mukozu, koStanu mozdinu, bubrezno tkivo itd.
Njegova apsorpcija u tumorsko tkivo je ogranicena pa zbog toga ne smanjuje ucinkovitost
onkoloske terapije. Ve¢ se primjenjuje za zaStitu zlijezda slinovnica od S$tetnih ucinaka
radioterapije, a njegova primjena u zastiti od oralnog mukozitisa se jos istrazuje (4). Od velike
vaznosti je i uloga onkoloSkog radiologa koji ciljanim planiranjem polja radijacije i
koristenjem Stitova moze zastititi zdrave oralne strukture koje ne bi smjele biti ozracene (4,
16, 48). Stomatolog mora znati postaviti ispravnu dijagnozu i plan terapije, a pacijentu dati
upute kako da olaksa simptome. To je posebno vazno za ekstrakcije zuba koje su glavni faktor
rizika za razvoj osteonekroze. Novija istrazivanja pokazuju u smjeru da mozda nije
ekstrakcija sama po sebi uzrok osteonekroze, nego infekcija koja je bila razlog za ekstrakciju

(49). Pacijent mora biti upucen u vaznost oralne higijene jer je ona osnova za smanjenje rizika
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od kroni¢nih komplikacija radioterapije. Ukoliko pacijent nije dovoljno svjestan utjecaja
oralnog zdravlja na moguce komplikacije, onkolog bi trebao uputiti pacijenta stomatologu
(11). O vaznosti interdisciplinarnog pristupa i dobre komunikacije govori i ¢injenica da je
uspjeSno smanjena incidencija osteonekroze nakon Sto je uveden protokol u kojem su
onkolozi, stomatolozi i medicinske sestre educirali pacijenta o prevenciji i dobroj oralnoj
higijeni (50).
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4. ZAKLJUCAK
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Lije¢nici dentalne medicine moraju biti dio onkoloskog tima koji ¢e od trenutka
postavljanja dijagnoze neoplasti¢ne bolesti sudjelovati u lijeCenju pacijenata koji ¢e biti
upuceni na radioterapiju ili kemoterapiju. Potrebno je da i stomatolozi budu dobro upoznati s
problematikom onkoloske terapije i da posjeduju znanja vezana uz stomatolosko zbrinjavanje
onkoloskih pacijenata kojima treba pristupiti na specifi¢an nacin. Pacijenti tijekom onkoloske
terapije pate od niza komplikacija koje otezavaju zvakanje, gutanje i komunikaciju. IzloZeni
su bolovima, infekcijama, gubitku tjelesne mase, psihickim tegobama i trajnim opasnostima
nakon zavrSetka terapije poput osteonekroze, kserostomije i trizmusa. Zato je bitno da
pacijent bude ¢im prije upuéen u stomatolosku ordinaciju kako bi ga se pripremilo za
onkolosku terapiju na siguran nacin. Stomatolog pacijentu moze olaksati neugodne simptome
oralnih komplikacija onkoloSke terapije i na taj nac¢in poboljSati pacijentovu kvalitetu Zivota.

Zadaci stomatologa u onkolo§kom timu su:

e Preventivno otkloniti sve moguce faktore iritacije 1 potencijalne izvore infekcije

e Lijeciti ve¢ postojece oralne bolesti

e Uputiti pacijenta u pravilo odrzavanje oralne higijene

e Izraditi udlagu za aplikaciju fluorida

e Prevenirati oralne komplikacije onkoloske terapije

e Olaksati simptome oralnih komplikacija i propisati preparate za njihovo lije¢enje

e Obrazovati pacijenta 0 vaznost kontrolnih pregleda nakon zavrSetka onkoloske

terapije
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