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Suvremeni oralnokirurski pristup pacijenata zracenih u podrudju glave i vrata
Sazetak

Napretkom medicine i podizanjem svijesti ljudi o malignim bolestima, sve vise se pacijentima
otkrivaju karcinomi, kako u ranoj fazi tako i u uznapredovaloj. Uz kirursko lijeenje, najcesce
se primjenjuje terapija zracenjem ili kemoterapija. Radioterapija za sobom povlac¢i nuspojave.
Da bi se nuspojave svele na minimum, klju¢an zadatak stomatologa je informirati pacijenta,
obaviti zahvate §to bezbolnije i u pravo vrijeme te olakSati sam proces zracenja. Naglasak se
stavlja na odrzavanju oralne higijene te na redovnim kontrolama. Kirurski zahvati bi se trebali
obaviti prije pocetka terapije, za vrijeme terapije samo hitni zahvati, a nakon terapije treba
dobro procijeniti rizik od nastanka neZeljene nuspojave, osteoradionekroze. U danaSnje vrijeme
sve se viSe istrazuju novi pristupi onkoloskim pacijentima kako bi se pacijentima poboljsala
kvaliteta zivota. Najboljim potpornim metodama ocuvanja kosti su se pokazali koriStenje
hiperbari¢ne komore te koristenje plazme obogacene faktorima rasta. Jo§ uvijek je potrebno

provoditi daljnja istrazivanja i tragati za boljim rjeSenjima.

Kljucne rijeci: zracenje, osteoradionekroza, hiperbari¢na komora, kirurSki zahvati, plazma

obogacena faktorima rasta



Modern oral surgical approach of patiens irradiated in the head and neck area
Summary

With the progress of medicine and raised awareness of malignant diseases, more patients are
being diagnosed with cancer, both in the early and advanced stages. In addition to surgical
treatment, radiotherapy and chemotherapy are most commonly used. However, radiotherapy
entails certain side effects. In order to reduce its side effects to a minimum, it is crucial that
dentists inform the patient, do their best to perform well-timed, painless procedures as well as
facilitate the radiation process itself. Emphasis is placed on maintaining oral hygiene and
regular check-ups. Surgical procedures should be performed before the start of therapy, whereas
only emergency procedures should be carried out during therapy. After therapy, it is important
to carefully assess the risk of an unwanted side effect, i.e. osteoradionecrosis occurring.
Nowadays, there has been an increase in the research of new approaches to oncological patients
in order to improve their quality of life. The use of hyperbaric chambers and plasma enriched
with growth factors have proven to be the best supportive methods of bone preservation.

However, it is still necessary to conduct further research and search for better solutions.

Keywords: radiation, osteoradionecrosis, hyperbaric chamber, surgical interventions, plasma

enriched with growth factors
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1. UVOD
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Tumori u podrucju vrata i glave, maligne etiologije, povezani su sa visokom stopom morbiditeta
1 stopom smrtnosti unato¢ znacajnom poboljSanju u principima lijecenja posljednjih nekoliko
desetaka godina. Obolijevanje dovodi do smanjenja cjelokupne kvalitete zivota iz razloga Sto
ovi tumori naj¢esce nastaju u podrucju tijela koje je odgovorno za govor, disanje i hranjenje.
Uz vrlo Cesto koristenu kirurgiju, kod lijeCenja tumora glave i vrata, najéesce se primjenjuje
radioterapija, a kao jedini ispravni pristup lijecenja koristi se u pocetnim fazama bolesti (stadij
1 1II) (1). U ranim stadijima bolesti, radioterapija ima gotovo identi¢an postotak uspjeha u
izljecenju kao 1 kirurgija, oko 80%. Gotovo kod svih pacijenata kod kojih se provodi terapija
zracenjem u regiji glave 1 vrata razvijaju se odredene komplikacije, kako u ostatku organizma,
tako i u oralnoj Supljini. Oralne komplikacije i nuspojave uzrokovane zra¢enjem vrata i glave
mogu se podijeliti na akutne 1 kroni¢ne. Nuspojave koje se javljaju za vrijeme provodenja
terapije zracenja nazivaju se akutnima. Medu njih spadaju suhoéa usta, oralni mukozitis i
poremecaji okusne osjetljivosti. Komplikacije koje se razvijaju nakon nekoliko tjedana, mjeseci
ili godina po zavrsetku zracenja nazivaju se kroni¢nima. Radijacijski karijes, osteoradionekroza
i trizmus spadaju u tu kategoriju. S poveéanom stopom prezivljavanja kod karcinoma glave i
vrata, sve je veci naglasak na dugorocnoj kvaliteti zivota nakon terapije karcinoma (2).
Osteoradionekroza predstavlja posebno problemati¢an kasni ucinak terapije zracenjem za
karcinome glave i vrata koji moze znacajno utjecati na estetske i funkcionalne smetnje u
pacijenata. Stomatoloska evaluacija te kvalitetno 1 redovito odrZzavanje higijene cijele usne
Supljine, najvazniji su ¢imbenici koji smanjuju moguénost pojave i razvitka oralnih i ostalih
bolesti do kojih dovodi terapija zratenjem. Stomatolog treba, prije svega, provesti temeljitu
klinicku evaluaciju pacijenta te ga informirati o potrebnim zahvatima 1 pravilnom odrZavanju
oralne higijene. Nadalje, nuzna je i analiza ortopantomograma ili drugih radioloskih pretraga
(3). Prisutnost hipoksi¢nih stanica u solidnim karcinomima i njthov mogu¢i utjecaj na odgovor
tumora na radioterapiju u danaSnje vrijeme je jedno od bitnijih pitanja u pronalasku terapija za
smanjenje mogucénosti nastanka osteoradionekroze. Hiperbaricna oksigenacija nudi jedan

pristup prevladavanju hipoksije (4).

Svrha ovoga rada je opisati suvremene oralnokirurS$ke pristupe pacijentima zraenima u

podrucju glave i vrata.
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2. ZRACENJE GLAVE I VRATA
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2.1. Zracenje

Zralenje je metoda lijeCenja koriStenjem ionizirajucega zracenja, kojoj su podvrgnuti pacijenti
sa zloCudnim bolestima. Ta terapija zaustavlja dijeljenje stanice i uzrokuje njezinu apoptozu.
Stanice tumora osjetljivije su od stanica zdravoga tkiva jer brze dolazi do diobe. Radioterapija
planocelularnog karcinoma glave 1 vrata ima vaznu ulogu u oCuvanju organa i njihovog
funkcioniranja. Ocekuje se da ¢e tumori malog volumena, u koje spadaju tumori kategorije T1-
2, imati 70-90% lokalne kontrole s radioterapijom, s druge strane, pokazalo se da je u¢inkovitost
same radioterapije smanjena u sluCajevima tumora kategorije T3-4. 3D-konformalna
radioterapija smatra se minimalnim standardom u zrac¢enju karcinoma vrata i glave (5). Ona
koristi trodimenzionalnu snimku za precizno zracenje ciljanog podrucja i posebno oblikovanje
polja viselistnog kolimatora koji oblikuju fotonski snop sukladno obliku ciljnog volumena
kojega je potrebno zraciti. Modularno intenzivirana radioterapija napredna je forma 3D-
konformalne radioterapije. Drugi naziv za nju je inverzna radioterapija jer se kod zracenja
tumora najprije mora zadovoljiti uvjet zracenja zdravih struktura do doze tolerancije, ¢ime
dolazi do postede netumorskih struktura i smanjuje posljedi¢na smrtnost. Izlaganje protonima
ima prednosti nasuprot zraenju fotonima zbog bolje homogenosti doze i smanjenja
akumuliranja doze, odnosno dovodi do bolje raspodjele manjih doza po vecoj povrsini zdravog
tkiva. ZraCenjem moduliranim snopom protona postize se zadovoljavajuca doza i povecanje
terapijskog indeksa, radi ¢ega je moguce zraciti tumor koji se nalazi blizu organa koji su rizi¢ni
za terapiju. Zbog fizikalnih svojstava protona, terapiju se moze Kkoristiti u lijeenju
recidiviraju¢ih tumora, tumora orofarinksa u mladih bolesnika i tumora mozdanog debla te

lubanjske baze (6).

2.2. Bolesti koje zahtijevaju zracenje

Tumor vrata i glave po svojoj malignosti zauzeo je Sesto mjesto u svijetu. Svake godine se
dijagnosticira preko 830.000, a gotovo 50% oboljelih ne uspije se izlijeciti. U Hrvatskoj je 2020.
godine otkriveno 1.003 karcinoma cervikalne i1 kranijalne regije, smrtnih ishoda je bilo 476,
Sto je gotovo 50%, te nije zapazena opipljivija promjena incidencije u zadnjih desetak godina.
Rizici za razvoj karcinoma vrata i glave jesu izlozenosti karcinogenima, poglavito puSenju
duhanskih proizvoda i konzumaciji alkohola koji vrlo ¢esto sinergisticki djeluju. Nasljedivanje,

genska predispozicija te inficiranje humanim papiloma virusom takoder su rizi¢ni ¢imbenici.
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Oko tri Cetvrtine karcinoma vrata i glave moze se povezati s konzumiranjem alkoholnih pica i
duhanskih proizvoda, a takoder alkohol i pusenje imaju znacajan utjecaj i na prevalenciju
obolijevanja te na stopu prezivljavanja (7). Patohistoloski gledano, svega 5% malignih tumora
vrata i glave ne svrstavaju se u planocelularne karcinome. Podjela tumora vrata i glave prema
anatomskoj lokalizaciji:

1. Tumori orofarinksa i usne Supljine

2. Tumori zlijezda slinovnica

3. Tumori usnica

4. Tumori paranazalnih sinusa

5. Tumori koze glave i vrata (8)

2.3. Lijekovi i zracenje

Uz korisStenje radioterapije, onkologu na raspolaganju stoje i dvije opcije sustavne terapije koje
se vrlo Cesto kombiniraju s radioterapijom, a to su kemoterapija i ciljana terapija. Kemoterapija
ima sposobnost uniStavanja malignih stanica. Doze i1 raspodjela se prilagodavaju bolesti i
pacijentu, a najcesce se kemoterapija daje u tijeku radioterapije ili prije pocetka radioterapije.
Ciljana terapija odnosi se na fokusiranu terapiju na odredene molekule. Radi se o obliku
selektivne kemoterapije, za razliku od konvencionalne kemoterapije koja cilja tkiva s najvecim
faktorom proliferacije, a koja se takoder moZe koristiti uz radioterapiju (9). Neselektivno
djelovanje pokazuju lijekovi iz skupine citostatika. UniStavajuci zlo¢udne stanice oni takoder
rade Stetu 1 na zdravim stanicama, ponajvise onima koje se dijele brzo. U klini¢koj praksi
citostatici su u upotrebi preko Cetrdeset godina. U posljednjih dvadeset godina otkriveno je i
razvijeno mnogo citostatika zbog kojih smo danas u mogu¢nosti uspjesno lijeciti brojne maligne
bolesti, a neke i u potpunosti izlijeciti. Lijekove iz skupine citostatika mozemo primjenjivati
samostalno (monoterapija) ili pak kombinirati viSe lijekova (politerapija). Citostatici se
najcesce primjenjuju intravenski, bilo u bolusu ili infuzijom kroz nekoliko sati ili ¢ak viSe dana.
Moguca je i peroralna primjena citostatika, a takoder 1 intraarterijska. Mogu se postaviti i u
tjelesne Supljine. U nekim tumorima srediSnjeg ziv€anog sistema lijek se primjenjuje
intratekalno iz razloga $to velik broj citostatika ne moZe pro¢i kroz krvnomozdanu barijeru.
Medu najceSce koriStenim citostaticima bitno je spomenuti cisplatin, karboplatin 1 5-

fluorouracil (8).
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2.4. Doze zracenja

Doza zracenja nije za svakoga ista. Ona ovisi o cilju primjene radioterapije te o senzibilitetu
okolnog zdravog tkiva u zracenoj regiji. Doze zrafenja se izrazavaju u medunarodno
prihvacenoj jedinici, Grey. Ukoliko primjenjujemo radioterapiju s ciljem izljeCenja, aplicirana
doza zrac¢enja u najvise zabiljezenih slucajeva prelaze 60 Gy. Adjuvantnom primjenom ukupna
je doza u rasponu od 50 do 60 Gy. U praksi, zraenje s radikalnom namjerom rasporedeno je u
dnevne doze zracenja koje iznose od 1,8 — 2,0 Gy po frakciji i, bududi da se radioterapija ne
odvija vikendima (subota i nedjelja), zraCenje moze trajati kod nekih bolesnika i do 7 tjedana.
Palijativna radioterapija ima krace trajanje, a i primjenjuje se manja ukupna doza zracenja
(primjerice 30 Gy u 10 frakcija) (10). U pacijenata gdje nije ocCekivano dugotrajno
prezivljavanje (bolest koja je metastazirala na udaljena podrucja) i gdje oekujemo razvijanje
kasnih nuspojava, moguca je aplikacija vecih doza radioterapije po jednoj frakciji. Velicine
frakcije i maksimalnog doziranja zraenja u danasnje vrijeme se za pojedine karcinome
odreduju znanstveno, prema rezultatima iz istrazivanja za odredene tipove malignih tumora.
Neke od jednokratnih doza zracenja (jedna frakcija) za strukture u podrucju glave i vrata:

1. Limfno tkivo 2-5 Gy

2. Mozak 15-25 Gy

3. Misiéi >30

4. Kost 1 hrskavica >30 (11)

2.5. Nuspojave zra¢enja

Terapija zraCenjem malignih tumora glave i vrata povezana je sa znacajnim nuspojavama koje
se oCituju u usnoj Supljini. Primjerice, terapija zratenjem dovodi do smanjene vaskularizacije i
napetosti kisika u oralnim tvrdim i mekim tkivima te takoder do poremecene funkcije Zlijezda
slinovnica. Ove promjene povecavaju rizik od karijesa i oralnih infekcija te dovode do smanjene
sposobnosti zacjeljivanja rana po obavljanju oralnih kirurSkih zahvata (12). LijeCenje bolesnika
s oralnom bole§¢u prije terapije zraCenjem mora postici slijedece ciljeve: identificirati postojecu
oralnu bolest 1 potencijalni rizik od razvoja oralne bolesti, otkloniti sva infektivna dentalna ili
oralna Zari$ta prije pocetka terapije zracenjem, pruziti pacijentu informacije o dostupnosti bilo
kakve financijske potpore za stomatoloSko lijeCenje 1 zavrSno uspostaviti nuznu

multidisciplinarnu suradnju unutar zdravstvenog sustava kako bi se oralni simptomi i posljedice
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prije, tijekom 1 nakon terapije zraCenjem mogli lijeciti, smanjiti ili barem ublaziti. Nuspojave
usne Supljine dijele se na akutne i kroni¢ne. Akutne komplikacije javljaju se dok traje zracenje
i traju do nekoliko tjedana nakon zavrSetka zracenja. Kroni¢ne nuspojave javljaju se nakon
nekoliko tjedana, mjeseci ili godina od zavrSetka zracenja.

Akutne nuspojave su:

1. Oralni mukozitis

2. Kserostomija

3. Poremecaj okusa

Kroni¢ne nuspojave su:

1. Radijacijski karijes

2. Trizmus

3. Osteoradionekroza (13)

2.5.1. Oralni mukozitis

Oralnim mukozitisom smatra se akutna, najéesce prva nuspojava zracenja u regiji vrata i glave
koja se manifestira jakim senzacijama bolova u usnoj Supljini te dovodi do oteZanoga hranjenja
i konzumacije pi¢a. Termin oralni mukozitis uvodi se u primjenu osamdesetih godina proslog
stoljeca s ciljem opisivanja problema zracenjem i kemoterapijom izazvane upale sluznice oralne
Supljine. Oralni mukozitis se opisuje zasebno od upale uzrokovane drugim patogenima, $to se
nastaje zbog Stetnog djelovanja zracenja na oralni epitel 1 vezivno tkivo. Prvi klinicki znak
oralnog mukozitisa je eritem, pojavljuje se krajem prvog tjedna provodenja terapije. Nakon
tre¢eg tjedna, na sluznici se uo€avaju ulkusi prekriveni fibrinskim pseudomembranama koje se
mogu naknadno inficirati. Promjene u usnoj Supljini traju dvadesetak dana po zavrSetku
zracenja, kada dolazi do postepenog oporavka i cijeljenja nastalih ostecenja. U vecini slucajeva
lezije cijele bez oziljnog tkiva, no u odredenom broju slucajeva na mjestu lezije zabiljezen je
oziljak. Moguce je i da lezije ne zacijele te ostaju kroni¢ne nekroti¢ne ulceracije, no to je
zabiljezeno u jako malom broju slucajeva. Oralni je mukozitis pracen jakim bolovima,
disfagijom, oteZzanim hranjenjem i odrZzavanjem oralne higijene, problemima u govoru i
svakodnevnom obavljanju razli¢itih funkcija $to znacajno utjece na kvalitetu zivota pacijenata.
Takoder, mukozitis pogoduje nastanku lokalnih 1 sustavnih infekcija (14). Nekontrolirani oralni

mukozitis jedan je od vodecih razloga prekidanja lije¢enja zloudnog procesa, produzivanja
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trajanja lijeCenja, negativnog ishoda lijeCenja, potrebe za povecanim koriStenjem analgetika,
koriStenje lijekova za izljeCenje sekundarnih infekcija, produzenog zadrzavanja u bolnici,
povecanih troSkova lijeCenja, upotrebe parenteralne prehrane i smanjenja uspjeha terapije na

prezivljavanje onkoloskih pacijenata (15).

2.5.2. Kserostomija

Terapija zraCenjem za karcinome kod kojih se zlijezde slinovnice nalaze u blizini ili unutar
samog polja zracenog podrucja, jedan je od glavnih uzroka nastanka kserostomije. Zracenje
dozom od 52 Gy dostatna je da dovede do teske disfunkcije Zlijezda slinovnica (16).
Radioterapija za karcinome oralnog podrucja obi¢no ukljucuje doze do 70 Gy, koja se ¢esto
kombinira sa kemoterapijama koje takoder mogu imati negativan ishod na proizvodnju sline.
Do ove nuspojave dolazi zbog radijacijskog oStecenja parasimpati¢kih Ziv€anih vlakana 1
ziv€anih stanica. Najprije se stvara gusta, viskozna i ljepljiva slina $to dovodi do otezanog
hranjenja, gutanja, govora te noSenja proteza u bezubih pacijenata. Izmijenjen sastav i koli¢ina
sline uzrokuje smanjenje pH sline i promjene bakterijske mikroflore. S obzirom da su oStecenja
tkiva Zlijezda slinovnica ireverzibilna, suhoc¢a usta u manjoj ili ve€oj mjeri nije izljeciva te traje
dozivotno. Slina u ustima je fizioloski medij i kao takva ima viSestruke funkcije u odrzavanju
oralnog zdravlja. Svako pomanjkanje sline treba adekvatno nadoknaditi. Ukoliko se radi o
trajnom oStecenju, terapija je supstitucijska, a ako oSte¢enje nije trajno, rabi se laser ili
mehanicka stimulacija. Savjetuje se pacijentima da $to ¢eS¢e piju manje koliine vode 1 njome
isperu usta. Takoder je preporuka i ispiranje Cajem korijena bijelog sljeza, te otopinom

kuhinjske soli 1 sode bikarbone (16).

2.5.3. Gubitak okusa

U usporedbi s ostalim toksicnim ucincima radioterapije, promjena okusa je komplikacija
terapije zracenjem koja se puno rjede spominje. Svaka promjena osjeta okusa od najmanje do
potpunog gubitka osjeta je vrlo Cest problem za onkoloske pacijente, a javlja se i tijekom
terapije, ali 1 nakon. Javlja se u od rasponu od disgeuzije, hipogeuzije do ageuzije. Promjene se
mogu primijetiti ve¢ nakon izlaganja tijela 10-15 doza, a smetnje se najjace ocituju 5-10 tjedna
nakon pocetka radioterapije, a potom se najcesc¢e povuku. SreCom, ve¢ina bolesnika nakon 3-4

mjeseca od pocetka radioterapije navodi skoro potpun oporavak osjeta okusa (17).
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2.5.4. Radijacijski karijes

Za vrijeme 1 neposredno nakon radioterapije pacijenti esto navode povecanu osjetljivost na
toplinske 1 kemijske podrazaje (ponajvise slatko 1 kiselo), Sto je povezano s nedostatkom
zastitnog sloja sline te upalom oralne sluznice. Mukozitis se ocituje povecanom osjetljivoséu
na ozljede. Bol koju uzrokuje ¢etkanje zubi Cesto uzrokuje da pacijenti postanu neodgovorni u
pogledu svakodnevne oralne higijene, Sto dovodi do razvoja karijesa. Radijacijski karijes
karakterizira klinicki tijek koji se ocituje brzim pocetkom i1 napredovanjem, S§to u
najekstremnijim slucajevima moze dovesti do potpunog unistenja prvobitno zdrave denticije
unutar samo jedne godine. Radijacijski karijes karakterizira izostanak akutne boli ¢ak i kod
ozbiljnijih promjena (18). Histoloski, promjene koje se susrecu kod radijacijskog karijesa
slicnog su ili istog karaktera kao 1 one koje su posljedica drugih uzroka. U klini¢kom smislu,
radijacijski karijes nalazi se oko vrata zuba i obi¢no zahvaca vise od jedne plohe od kuda i
dolazi naziv cirkulacijski karijes. Najkarakteristi¢nije za radijacijski karijes je to da obicno
nastaje na glatkim povrSinama inciziva, premolara i molara, koji u pravilu najrjede stradavaju
od karijesa. To nastaje zbog smanjenja lucenja sline 1 posljedi¢no znatno otezanog samocis¢enja
tvrdog zubnog tkiva. Zubi koji se nalaze u ozra¢enim podrucjima su diskolorirani, smede boje,
pokazuju promjene u translucenciji te postaju krti 1 skloni lomljenju. Ako se ne lijeci, karijes
dovodi do razvoja pulpitisa i bolesti periapeksnog tkiva, Sto zahtijeva provodenje endodontske
terapije. Neprovodenje lije¢enja korijenskih kanala dovodi do potrebe za ekstrakcijom zuba pod

upalom, $to je ovoj skupini pacijenata rizicno zbog moguceg nastanka osteoradionekroze (18).

2.5.5. Trizmus

Trizmus opisuje ograni¢eno otvaranje usta, smatra se drugom najtezom nuspojavom onkoloske
terapije u podrucju vrata i glave. Incidencija je 5% do 38% oboljelih od karcinoma vrata i glave,
iako su najnovija istrazivanja pokazala ¢ak i1 vecu ucestalost (38% do 42%). Ogranicenost
otvaranja usta <35 mm dobro je podrzana grani¢na tocka za definiranje trizmusa. Trizmus
ponekad dovodi do poteskoca u svakodnevnim aktivnostima, primjerice odgrizanje, zvakanje,
govor 1 smijanje, Sto uvelike doprinosi smanjenoj kvaliteti zivljenja. Takoder moze
onemoguciti normalno provodenje oralne higijene, Sto moze dovesti do zubnog karijesa i

parodontne bolesti. KirurSki zahvat kod karcinoma glave i1 vrata moze dovesti do ograni¢enog
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otvaranja usta zbog stvaranja oziljnog tkiva u miSi¢ima koji su zaduzeni za Zvakanje.
Radioterapija moze uzrokovati fibrozu temporomandibularnog zgloba ili Zva¢nih miSica, §to
moze dovesti do trizmusa (19.). U slu€ajevima u kojima je sredisnji pterigoidni misi¢ ukljucen
u zracenu regiju, povecava se rizik od razvoja trizma. Trizmus se obi¢no javlja 3 do 6 mjeseci
nakon provedene radioterapije, a stupanj ogranicenosti se moze nastaviti povecavati do 2
godine. Radioterapija modulirana intenzitetom moze postedjeti zdrava tkiva i smanjiti rizik od
razvoja nezeljenih nuspojava. U sluc¢ajevima otpornima na terapiju, trizmus se moze tretirati i
kirurskim zahvatima, kao §to je snizavanje visine donje ¢eljusti kako bi se dobio veci otvor usta,
oslobadanje tkiva nakon cega slijedi rekonstrukcija koriStenjem reznja ili koronoidektomija.
Medutim, ¢eS¢e se propisuje terapija kojom pacijent sam provodi vjezbe, koristec¢i tehnike

istezanja kako bi se povecao raspon otvaranja usta (20).

2.5.6. Osteoradionekroza

Osteoradionekroza ¢eljusti (ORN) jedna je od najozbiljnijih kasnih komplikacija u bolesnika s
planocelularnim karcinomom glave i vrata podvrgnutih lije¢enju terapijom zracenja. Dok je
ORN prvi put opisan 1922., definicija, mehanizam patogeneze, ucestalost, ¢imbenici rizika i
klinicki stadij, kao 1 protokoli lijecenja povezani s boleS¢u nisu do kraja utvrdeni te se mijenjaju
s novim otkri¢ima. ORN se obi¢no definira kao podrucje izlozene ozraCene kosti koja ne
uspijeva zacijeliti tijekom razdoblja od 3-6 mjeseci u odsutnosti lokalnog recidiva tumora.
Radioloski dokaz nekroze kosti unutar ciljnog volumena neizostavan je dokaz za postavljanje
dijagnoze 1 klasifikacije teZine ORN-a (21). Prijavljeno je nekoliko ¢imbenika rizika za ORN,
ukljucujuci one povezane s pacijentom, povezane s tumorom i ¢imbenici povezani sa samim
lijeCenjem (21). Prijavljena ucestalost razvoja ORN-a varira u Sirokom rasponu prema
ispitivanim razdobljima. Ucestalost ORN-a smanjila se u posljednje vrijeme, s otprilike 20%
prije nekoliko desetljeca na 4-8% u danasnje vrijeme. Ta se tendencija moze pripisati napretku
u tehnikama radioterapije, kao Sto je radioterapija s modulacijom intenziteta, koja se trenutno
koristi. Nekoliko istraZivanja ukazalo je na trend u stopi komplikacija povezanih s ¢eljusti medu
pacijentima koji primaju radioterapiju s modulacijom intenziteta, u usporedbi s onima koji
primaju trodimenzionalnu standardnu radioterapiju. Potrebno je odrediti dozu i volumetrijski
prag Celjusti za optimalnu primjenu radioterapije s modulacijom intenziteta kako bi se smanjila
incidencija ORN-a. Do danas, malo je studija izvijestilo o korelaciji radioterapijske doze 1

volumena ozracene Celjusti dok volumetrijski prag za ORN nije jasno odreden (22). Lijecenje
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oralne bolesti i stabilizacija oralnog zdravlja prije i nakon terapije oralnog karcinoma moze
smanjiti rizik od ORN-a. Upute za lije¢enje ORN-a ukljucuju konzervativnu terapiju
lijekovima, ultrazvukom, hiperbaricnom komorom (u novije vrijeme) i kirurSku resekciju i

rekonstrukciju za ORN u uznapredovalom stadiju bez odgovora (22).

Slika 1. Osteoradionekroza.

Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Tomislav Katanec
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3. SUVREMENI ORALNOKIRURSKI ZAHVATI
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Stomatoloski pregled prije lijeCenja ima za cilj locirati 1 ukloniti oralna zarista infekcije kako
bi se sprijecile lokalne, regionalne ili sustavne komplikacije tijekom, za vrijeme i nakon
onkoloskih ili drugih medicinskih tretmana. Oralno zariste infekcije definira se kao patoloski
proces u usnoj Supljini koji ne uzrokuje vece infektivne probleme u zdravih osoba, ali moze
dovesti do lokalnih ili sustavnih upala u odredenim situacijama, primjerice prilikom provodenja
radioterapije. Cesto opaZena potencijalna oralna Zarista infekcije ukljuuju duboki karijes,
bolest parodonta, periapikalne procese, impaktirane ili retinirane zube koje kost ne prekriva u

potpunosti ili pokazuju radiolucenciju, ciste, nevitalne i nekroti¢ne pulpe i ulceracije (23).

3.1. Zahvati prije pocetka zracenja

Terapija zraCenjem malignih tumora glave i vrata u bliskoj je svezi sa znaajnim nuspojavama
koje zahvacaju usnu Supljinu. Iz tog razloga je cilj stomatologa svesti na minimum pojavu
nezeljenih nuspojava. LijeCenje bolesnika u vezi s oralnom boles¢u prije terapije zracenjem
mora posti¢i nekoliko ciljeva:

1. prepoznati postojecu oralnu bolest 1 moguci rizik od oralne bolesti

2. otkloniti infektivna dentalna ili oralna ZariSta prije pocetka terapije zratenjem

3. ukazati pacijentu na dostupnost bilo kakve financijske potpore za stomatolosko lijecenje

4. uspostaviti potrebnu multidisciplinarnu suradnju izmedu ¢lanova zdravstvenog sustava kako
bi se oralni simptomi i nuspojave prije, tijekom i nakon terapije zraCenjem mogli lijeciti,
smanjiti ili ublaziti.

Zadaca prve faze prije terapijskog postupka je identificirati sva prisutna oralna infektivna
zari$ta 1 ustanoviti razinu oralne higijene 1 pacijentovu motiviranost i suradljivost, a potom u
drugoj fazi potrebno je procijeniti koja zariSta treba ukloniti prije zracenja (24). Vazno je uzeti
u obzir da je stomatolosko lije€enje kod pacijenata predvidenih za radioterapiju jednokratno i
moze ukljucivati vadenje zuba koji bi u standardnim uvjetima mogao dobiti konzervativniji
tretman, odnosno izljecenje umjesto ekstrakcije. lako je u nekim slucajevima potreban
konzervativni pristup, za pacijente s ograni¢enom stomatoloSkom brigom u proslosti,
nezadovoljavaju¢om oralnom higijenom i evidentnim dentalnim ili parodontnim bolestima,
nuzno je razmotriti agresivnije stomatolosko lijeCenje prije pocetka terapije (25). U proslosti,
svi zubi koji su bili izrazito karijesni, parodontno kompromitirani ili su imali loSu prognozu za
opstanak dulje od jedne godine, uklanjali su se prije radioterapije. Preporuka je bila

alveoloplastika s primarnim zatvaranjem, primjena prije i postoperativnih antibiotika te 10 dana
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¢ekanja do radioterapije (25). U danasnje vrijeme je opceprihvaceno da zube koji se nalaze u
polju visoke doze zraCenja nikako nije jedino prihvatljivo izvaditi. Pacijenti koji se pripremaju
za radioterapiju i dalje trebaju biti podvrgnuti preventivnom stomatoloskom tretmanu. Vadenje
zuba 1 parodontno lijeCenje prije radioterapije uklanjaju mogucnost razvoja radijacijskog
karijesa, napredovanje parodontne bolesti i ORN-a. Jedini zubi za koje se smatra da ih je
potrebno stvarno izvaditi prije poCetka radioterapije su oni zubi unutar polja visoke doze koji
koji ne Zele ili ne mogu odrzavati optimalnu oralnu higijenu, predvideno je vadenje. Prije
radioterapije treba ukloniti samo nepotpuno iznikle zube s rizikom od infekcija, dok potpuno
impaktirane zube treba ostaviti na svome mjestu (25). Prema nekim istrazivackim radovima,
potrebno je vadenje zuba s parodontnim dzepovima veé¢im od 5 mm ili ve¢im od 6 mm u
poljima zracenja visoke doze prije zraCenja. Sve ostale zube treba ocistiti 1 rekonstruirati prije
pocetka same radioterapije (26). Ako se planira ekstrakcija prije radioterapije, kriticno je
razdoblje izmedu ekstrakcije 1 radioterapije. Marx i Johnson su preporucili period od 3 tjedna
prije pocetka radioterapije, buduci da je eksperimentalni rad dokazao da je potrebno 3 tjedna
da osteoid nastane u leziStima te da sam popravak epitela bude potpun nakon ekstrakcije (27).
Medutim, ovo vremensko razdoblje ponekad moze odgoditi pocetak radioterapije. Stoga mnogi
autori predlazu razdoblje od 2 tjedna, buduci da je to obi¢no vrijeme potrebno za planiranje i
oblikovanje prostora. Tehnike koje se koristi za planirane ekstrakcije prije radioterapije su
alveoloplastika 1 primarno zatvaranje. Mukoperiost koji prekriva kompletnu alveolarnu kost
koju treba ukloniti mora biti podignut, ali nikako ne treba vise raditi periostalno podizanje jer
¢e to dovesti do slabije opskrbe krvlju donje ¢eljusti. Obicno je indicirana antibiotska terapija
u trajanju od jednog do Cetiri tjedna (25). U danasnje vrijeme moguce je i prevenirati razvoj
kserostomije u pacijenata koji ¢e biti upuceni na zracenje. KirurSkim zahvatom je moguce
submandibularnu Zlijezdu slinovnicu prebaciti u submentalno podrucje. Na taj na€in postiZe se

skoro apsolutna o¢uvanost funkcioniranja submandibularne zlijezde (28).

3.2. Zahvati za vrijeme zracenja

Svakako je preporuceno sve zahvate odraditi prije pocCetka same radioterapije, a za vrijeme
zracenja provoditi redovite kontrole, tretirati nuspojave do kojih je doslo za vrijeme zracenja, a
od zahvata raditi samo one koji su hitni. Ukoliko se zahvati odrade prije terapije, rane imaju

mogucnost da zacijele i smanjuje se mogucénost nastanka ORN-a, §to je najteza komplikacija.
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Ako je postupak neizbjezan i ako se radi o hitnom postupku, primjerice traumi lica ili infekciji,
potrebna je kompletna krvna slika kako bi se pravilno mogla procijeniti ozbiljnost
mijelosupresije. Transfuzija trombocita je pozeljna u situacijama kada je njihov broj manji od
40 000 st/ml kako bi se izbjeglo nekontrolirano krvarenje. Ako je potreban kirurski zahvat,
obavezno se treba posavjetovati s nadleznim onkologom kako bi se utvrdio najnizi moguci
stupanj lijecenja te vrijeme i trajanje terapijskog postupka. Mukozitis usne Supljine najcesc¢a je
i ozbiljna nuspojava terapije zracenjem, koja se pojavljuje kod velikog broja bolesnika.
Manifestira se jakom boli, poteSko¢ama u hranjenju 1 hidrataciji, smanjuje sposobnost pacijenta
da odrzava dobru oralnu higijenu i u konacnici moze dovesti do odgadanja ili prekidanja
terapije, Sto moze nepovoljno utjecati na prezivljenje i prognozu. Mukozitis se prema
kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije ocjenjuje od 1 do 4 ovisno o tezini:

1. Eritem 1 senzibilnost sluznice

2. Ulceracije uz moguénost konzumiranja krute hrane

3. Ulceracije uz moguénost konzumiranja mekane i tekuée hrane

4. Ulceracije uz koji nije moguce uzimanja tekuce ni krute hrane (29)

Ozbiljnost i trajanje oralnog mukozitisa ovisi o teZini neutropenije, koriStenim lijekovima,
doziranju citotoksic¢nog sredstva ili dozi zraenja. Preporucuju se mnoge kombinacije ispiranja
rana razliitim sredstvima. Uobicajena sredstva za ispiranje klorheksidinom dolaze u 0,12%
otopini koja sadrzi alkohol. Alkohol moZe iritirati pacijente s mukozitisom, pa bi trebalo
koristiti pripravke bez alkohola, kod kojih treba procijeniti njihovo antibakterijsko djelovanje
Sirokog spektra i njihova antigljivi¢na svojstava (30). Ukoliko je broj leukocita ispod 2000
st/mm3, a nije moguce odgoditi zahvat, obavezno se pacijent mora zastititi nekim od antibiotika
koji ne izaziva alergijsku reakciju u pacijenta. Za vrijeme terapije se rade razlicite sprave koje
sluZe za sprecavanje razvoja trizmusa i pokazuju se pacijentu vjezbe otvaranja usta kako bi se
miSiéna vlakna adekvatno istegnula. Naprave takoder mogu posluziti kako bi se zastitila
odredena podrucja koja ne bi trebala biti podvrgnuta zrac¢enju, na na¢in da pomicu obraz, jezik,
usnice 1 Stite mandibulu od pretjeranog izlaganja zracenju. Potreba za izradom takvih nosaca je
kod pacijenata koji boluju od karcinoma dna usne Supljine, usana, tonzila, jezika. Nerijetko se

koriste i kao nosaci za fluoridni gel (31).

15



Ivan Bek, diplomski rad

3.3. Zahvati nakon zavrsetka zracenja

Po zavrsetku radioterapije, akutne oralne nuspojave koje su u korelaciji sa Stetnim djelovanjima
zraCenja na oralnu Supljinu poc€inju slabiti, no na zalost i nakon §to je zavrSena terapija mogué
je razvoj kroni¢nih nuspojava koje mogu narusavati zdravlje pacijenta te mogu uvelike smanjiti
kvalitetu zivota. Pacijenti, koji nose mobilne proteze, trebali bi izbjegavati nosenje istih tijekom
prvih pola godine po zavrSetku radioterapije jer ¢ak i minimalno ostecenje sluznice moze
dovesti do ulceracija. Ukoliko takve iritacije potraju duzi period, moze doci ¢ak i do nekroze
kosti. Proteze koje viSe nisu odgovarajuce potrebno je zamijeniti novima koje nec¢e nadraziti i
zuljati sluznicu (32). Ukoliko postoji potreba za vadenjem zuba, anestezija bez vazokonstriktora
vrsta je izbora. Vazokonstriktori dodatno doprinose smanjenju protoka krvi, sto jos jace dovodi
do ishemije, a posljedi¢no i osteonekroze. Buduéi da treba sprijeciti nastanak ORN-a, a ne
lijeciti, upotrebljavaju se i antibiotici. NajceS¢e propisivani antibiotici su klavocin 500 mg i
metronidazol 400 mg , tri puta dnevno ili klindamicin 300 mg, svakih 6 sati. S antibiotikom se
zapocinje najkasnije 24 sata prije i nastavlja kroz narednih pet dana nakon obavljene ekstrakcije
(32). Kada pricamo o dozvoljenom vremenu ekstrakcije, nakon zavrsetka terapije zraCenjem,
postoji razdoblje od godine dana prije nego negativni aspekti zraenja induciraju fibrozu i
dovedu do prestanka vaskularizacije. Taj period smatra se kao relativno siguran za provodenje
potrebnih zahvata vadenja zuba. Najbolje 1 najsigurnije bi bilo zahvate odraditi u prva tri
mjeseca (33). Ukoliko se razvije nekroza Celjusti, postoje protokoli za lijecenje, ovisno o kojem
od tri stadija se radi:

1. Stadij I lije¢i se konzervativno. Primjenjuju se lokalne antisepti¢ke otopine, poput
klorheksidina ili vodikovog peroksida. Ukoliko je moguce, pozeljno je uvesti 20 tretmana HBO
koje je moguce dodatno povecati za 10 u slucaju pozitivne reakcije.

2. Stadij II podrazumijeva radikalniji pristup. Primjenjuju se antibiotici, rana se ¢isti, provodi
sekvestrektomija i uklanjanju nekroti¢ni dijelovi kosti do u zdravo. Ranu je potrebno primarno
zatvoriti ili ako to nismo u mogucénosti provesti, uz pomo¢ mekotkivnog reznja. Ukoliko je
moguce, 1 u ovom stadiju uvodi se 20 tretmana HBO prije operacije i ponovno dodatnih 10 po
zavrSetku operacije.

3. Stadij III ljjeci se najradikalnije. Provodi se resekcija zahvac¢enog dijela i rekonstrukcija sa
slobodnim koStanomi$i¢nim reznjem. Nazalost, za pacijente u ovom stadiju nema koristi od
HBO (34).

Ukoliko se pacijentima nadoknaduje izgubljeni zub zubnim implantatom, implantati se mogu
ugraditi godinu do godinu i pola nakon radioterapije, ali treba uzeti u obzir promjene u kosti
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nastale radioterapijom. Kod ovakvih zahvata takoder postoji velika opasnost od razvoja ORN-
a. Kod implantata koji se ugraduju u gornju ¢eljust ili anteriorno u donju ¢eljust rizik od razvoja
ORN-a je manji (32). ZraCenje u regiji vrata i glave jedna je od opcih medicinskih

kontraindikacija za podizanje maksilarnog sinusa zbog velike moguénosti razvoja ORN-a (35).

DagcWhB @

Slika 2. Osteoradionekroza na CBCT-u podru¢ja mandibule 46 do 48.

Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Tomislav Katanec
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4. HIPERBARICNA KOMORA
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Hiperbari¢na terapija kisikom medicinski je postupak koji se izvodi u posebno opremljenoj
komori s poviSenim tlakom (barokomori). U ovoj metodi lije¢enja udise se Cisti (100%-tni)
kisik pri povisSenom tlaku. U uvjetima poviSenog tlaka, kisik se otapa u krvi i dolazi u puno
vecoj koli¢ini do tkiva kojima je smanjena zasi¢enost kisikom. Terapija je u upotrebi ve¢ duzi
niz godina, a svoju korisnost je nasla kod velikog broja bolesti u kojima je potvrden znacajan

nedostatak kisika (hipoksija) (36).

4.1. Princip rada i vrste barokomora

Princip rada se temelji na metodi lije¢enja hiperbari¢nim kisikom. LijeCenje se odvija na nacin
da pacijent udiSe ¢isti kisik u hiperbari¢noj komori uz uvjet da je tlak veci od tlaka na visini
mora, odnosno pri tlaku ve¢em od jednog bara. Uredaj bez kojega se hiperbari¢na medicina ne
bi mogla obavljati je hiperbaricna komora. Komora je napravljena tako da podnosi tlaenje i
omogucuje udisanje kisika pod tlakom ve¢im od tlaka na visini mora. Prema definiciji, udisanje
100%-tnog kisika pod tlakom od jedne atmosfere ili izlaganje dijelova tijela 100%-tnom kisiku
ne smatra se lijeCenjem hiperbari¢nim kisikom. Da bi se smatralo lije€enje hiperbari¢nim
kisikom ispravno provedeno, pacijent mora udisati kisik izri¢ito unutar tlacene komore (37).
Na trzistu se nalazi nekolicina tipova hiperbari¢nih komora:

1. Jednomjesne komore

2. Visemjesne komore

3. Prenosive komore

4. Komore za ispitivanje 1 uvjeZbavanje ronioca

5. Male hiperbari¢ne komore

Jednomjesne komore su najéeSce. Pacijenti se unose na nosilima u komoru koja je ispunjena
kisikom. Neke od pozitivnih strana ovakvih komora su: sa svakim pacijentom se radi
pojedinacno te se na taj nacin sprjecava mogucnost infekcije, pogodne su za intenzivno lijecenje
jer nije neophodno da pacijent nosi masku. Visemjesne komore mogu lijeciti istovremeno vise
od jednog pacijenata. Upravo zbog veceg broja pacijenata koji se istovremeno nalaze u komori,
svaki pacijent postavlja masku preko nosa i usta. U viSemjesnim komorama moguce je i izvoditi
manje oralnokirurSke zahvate, dok za ozbiljnije zahvate je ipak potreba za posebno
opremljenom komorom. Prenosive viSemjesne komore omogucuju hitno lijecenje tijekom
dugotrajnog transporta i lijeCenja pacijenata s nedostacima i ispadima u krvotoku mozga, kao 1

s bolestima sr¢anog misica i perifernih zila (37).
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4.2 Lijecenje osteonekroze tkiva

Hiperbari¢na oksigenacija (HBO) pronasla je svoju upotrebu u spreavanju nastanka ORN-a.
Primjena zapocinje jo§ 80-ih godina proslog stoljeca, a u danasnje vrijeme njena upotreba se
sve vise povecava. HBO igra znacajnu ulogu u lijecenju mnogih stanja, ukljucujuci radijacijsku
nekrozu kostiju te ostalih mekih tkiva promijenjenih nakon terapije zracenja. HBO je doveo do
revolucije u rekonstrukeiji kostiju lica kod ozrafenih pacijenata jer su se rezultati mogli
predvidjeti te su bili funkcionalni. Ako se prije operacije drzi Sest strogih kriterija, uspjesnost
raste preko 90% (25). Tih Sest kriterija su:

1. Obnova kontinuiteta celjusti

2. Obnova visine alveolarne kosti

3. Obnova kosStane mase

4. Obnova oblika luka

5. Odrzavanje kosti

6. Obnova kontura lica

Slika 3. Ulceracija uzrokovana osteoradionekrozom u podrucju mandibule.

Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Tomislav Katanec
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Budu¢i da bi ORN trebalo promatrati kao kroni¢nu ranu u kojoj je nekroza povezana s
hipoksijom, lako je shvatiti terapeutsku svrhu i uspjesSnost primjene HBO. Kontaminacija
raznim aerobnim i anaerobnim organizmima dovodi do infekcije koja dodatno doprinosi
hipoksiji i dovodi do jos vece nekroze (25). HBO dovodi do prekida toga niza na slijede¢i nacin:
1. Povecava oksigenaciju tkiva kroz angiogenezu

2. Kontrolira infekciju, uglavnom putem poja¢anog uniStavanja bakterija gljivicnih makrofaga
1 proizvodnje baktericidnih slobodnih radikala

3. Potice replikaciju fibroblasta i razvoja kolagenskog matriksa

Ciljno tkivo u primjeni HBO-a u stvari nije sama nekroti¢na kost, ve¢ kompromitirano zivo
tkivo koje je pod velikim metabolickim zahtjevima da jednostavno ostane odrzivo. HBO je
pomoc¢na, a ne glavna i jedina terapija. Marx je uveo protokol za lije¢enje ORN-a koji kombinira
HBO terapiju i kirurSku operaciju kao svoje primarne modalitete lijecenja. DoSao je do
zakljucka da sam HBO ne moze izlijeciti osteonekroti¢ne rane, Sto nam govori da HBO bez
agresivnog kirurS8kog lijeenja ne moZe savladati napredak bolesti u velikom postotku
sluc¢ajeva. Prikazani razlozi niske stope uspjeha bili su slijedeci:

1. Stupanj ostecenja tkiva zracenjem individualan je medu pacijentima, ¢ak i s identicnim
dozama 1 brojem frakcija

2. HBO ne mozZe revaskularizirati nekroti¢nu kost

3. HBO ne mozZe u potpunosti inhibirati progresiju ORN

Protokoli za provodenje terapije HBO se obi¢no sastoje od 20-30 tretmana prije 1 deset nakon
vadenja zuba, s primjenom ovlazenog Cistog kisika pri 2,0-2,5 atmosfere apsolutnog tlaka
tijekom 90-120 minuta svake seanse, jedanput svaki dan. U jednomjesnim komorama, koje ne
omogucuju prekidanje disanja kisika, kontinuirano davanje kisika ¢esto se provodi na 2,0
apsolutne atmosfere kako bi se umanjio rizik od nastanka toksicne reakcije srediSnjeg Zivéanog

sustava na kisik (25).

4.3 UspjeSnost terapije hiperbaricnom komorom i kontraindikacije

Prilikom samostalnog koriStenja HBO bez kirur§kog uklanjanja nekroti¢ne kosti, stope uspjeha
nisu pokazale napredak u usporedbi s lokalnim odrZavanjem rana ili konzervativnom terapijom.

Koristenjem samo HBO moze se privremeno zaustaviti i oporaviti ORN, samo da bi se kasnije
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ponovno vratio. HBO stimulacija takoder moze izazvati proliferaciju granulacijskog tkiva.
Jedan od glavnih razloga zasto ORN ne zacjeljuje je taj Sto metabolicki zahtjevi za
regeneracijom uvelike prekoracuju opskrbu kisikom 1 prehranom (38). Razlozi koji
opravdavaju koriStenje HBO je da povremeno povecanje napetosti kisika u tkivima stimulira
sintezu kolagena 1 fibroblasticnu proliferaciju, pojacava fagocitnu sposobnost te potice
neoangiogenezu (38). Toksi¢ni ucinci zabiljezeni su u srediSnjem Zivéanom sustavu, a glavne
kontraindikacije protiv primjene HBO-a su neki od lijekova, nelije¢eni pneumotoraks, neuritis,
neki od oblika pluénih bolesti poput puSackog emfizema i aktivne virusne infekcije. Jedine
dvije apsolutne kontraindikacije za HBO su opticki neuritis i postoje¢a neoplazija. Relativnih
kontraindikacija za terapiju HBO je neSto vise. Medu njih spadaju infekcija gornjih diSnih
putova, kroni¢ni sinusitis, epilepsija, kroni¢na opstruktivnu bolest disnih putova, hiperpireksija,
anamneza spontanog pneumotoraksa ili operacija prsnog kosSa ili uha, virusne infekcije,
kongenitalna sferocitoza, anamneza opti¢kog neuritisa 1 klaustrofobija. Rizik od HBO terapije
moze se vrlo lako svesti na minimum, pazljivom procjenom prije lijecenja uklju¢ujuéi snimanje
prsnog kosa i elektrokardiografiju. Takoder, neki od savjeta su i posjete oftalmologu te
otorinolaringologu. Zapazena je i zabrinutost da HBO ima sposobnost u nekim sluc¢ajevima
dovesti do progresije raznih autoimunih i imunosupresivnih poremecaja i1 viremije, ali zasada

postoji jako mali broj potpornih dokaza (25).
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5. PLAZMA OBOGACENA FAKTORIMA RASTA
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Plazma obogacena faktorima rasta (PRGF) predstavlja krvnu plazmu koja je obogacena
faktorima rasta. Faktori rasta zasluzni su za stani¢nu komunikaciju. Stani¢na proliferacija,
diferencijacija, migracija te apoptoza najbitniji su procesi za koje su zasluzni faktori rasta. Po
svojoj gradi su polipeptidi koji posjeduju funkcije poput reguliranja rasta, diferencijacije i
metabolizma stanica, a medu njima se nalaze trombocitni faktor rasta (PDGF), vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF), transformirajuci faktor rasta beta (TGF-B), faktor rasta
fibroblasta (FGF) i epidermalni faktor rasta (EGF). Kod pacijenata koji su bili podvrgnuti
terapiji zraCenja, koncentracija faktora rasta u krvi je vrlo niska. Djeluju na nacin da se vezu za
receptore na stani¢noj membrani, tako da prenose signale preko protein kinaza, aktivirajuci
jedan ili viSe stani¢nih gena. Osim toga, vaznu ulogu igraju i u poticanju angiogeneze koja
oSte¢eno tkivo opskrbljuje kisikom i vaznim hranjivim tvarima (39). Uporabom nekih od
najnovijih poboljSanih i kombiniranih tehnika nadogradnje i oporavka koStanih 1 mekih tkiva,
mogucénost razvijanja postoperativnih nuspojava, pa tako i ORN-a uvelike je smanjena. PRGF
tehnologija se u blizoj proslosti pocela primjenjivati u raznim podrucjima medicine, posebice
u oralnoj i maksilofacijalnoj kirurgiji. Svoju primjenu je pronasla i u drugim granama medicine;

sportskoj medicini, oftalmologiji, ortopediji 1 dermatologiji..

5.1. Dobivanje i djelovanje PRGF

Za dobivanje PRGF-a potreban je mali volumen krvi koji se uzima iz periferne vene uz
koriStenje natrijeva citrata kao antikoagulansa. Prilikom centrifugiranja krvi, procesa koji je
nuzan za dobivanje PRGF-a, upotrebljava se specificna oprema. PRGF sistem se sastoji od
centrifuge, dijelova za zagrijavanje, tube s citratima, sterilnih cjevcica 1 dodataka za vadenje
krvi te pipetiranje. Nakon centrifugiranja krvi u trajanju od 8 minuta, koncentrirane crvene
krvne stanice se nalaze na dnu epruvete. Iznad njih se nalazi sloj bijelih krvnih stanica, a na
vrhu plazma podijeljena u dvije frakcije. Prva frakcija, F1 bogata je fibrinom, a druga, F2
faktorima rasta 1 proteinima. Gornja frakcija plazme, koja se retrahira unutar 30 minuta na
temperaturi od 37 stupnjeva, proizvest ¢e autologni fibrin. Prilikom proizvodnje PRGF-a
potrebno je oprezno pipetirati 0.5 ml frakcije plazme neposredno iznad crvenog dijela krvi,
izbjegavajuci bijele krvne stanice, leukocite, koji su prisutni u tom dijelu krvi. Za aktivaciju
PRGF-a, potrebno je dodati kalcijev klorid te pri¢ekati pet minuta. Faktori rasta koji se nalaze
u sastavu PRGF-a potjecu iz plazme i trombocita. Trombociti otpustaju tvari koje poticu

regeneraciju tkiva i angiogenezu te mijenjaju upalu. Bitan sudionik u aktivaciji PRGF-a je i
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kalcij koji potice promjenu fibrinogena u fibrin, odnosno stvaranje krvnog ugruska. Fibrin
predstavlja neprekinuti sistem otpustanja faktora rasta, a takoder je odli¢an matriks za pohranu
stanica (40). Djelovanje PRGF-a ostvaruje se proliferacijom i migracijom stanica, privlatenjem
cirkuliraju¢ih stanica na mjesto ozljede te poticanjem angiogeneze, $to je iznimno bitno za
pocetak regeneracije tkiva. PRGF djeluje protuupalno te antibakterijski. Za bakteriostatsko
djelovanje zasluzni su trombocidini, antibakterijski proteini koji se nalaze u trombocitima (40).
Terapija primjenom PRGF-a sve vise ulazi u upotrebu prilikom provodenja odredenih zahvata
u stomatologiji, ponajvise u oralnoj kirurgiji i parodontologiji. Nakon odvajanja od preostalih
komponenti krvi, PRGF se postavlja na mjesto u Celjusti s kojeg je ekstrahiran zub s ciljem
ubrzanja procesa cijeljenja i smanjenja mogucnosti nastanka ORN-a. Istrazivanjima je
dokazano kako faktori rasta igraju vaznu ulogu u kostanom prihvaé¢anju implantata, stoga je sve

veca primjena i u dentalnoj implantologiji (40).
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6. RASPRAVA
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Pacijenti podvrgnuti radioterapiji trebaju posjetiti svojega doktora dentalne medicine prije
pocetka lijeCenja kako bi se napravila kompletna procjena te sanacija usne Supljine. Na taj nacin
pacijenta se §titi od mogucih komplikacija i razvijanja negativnih nuspojava. Pozeljno je sve
kirurske zahvate, a ponajviSe zahvate vadenja zuba i zahvate na kosti, izvr$iti minimalno dva
tjedna prije pocetka terapije kako bi rane imale dovoljno vremena da zadovoljavajuce zacijele.
Time je moguce sprijeciti rizik od nastanka osteoradionekroze kao najgore moguce
komplikacije. Dok je pacijent pod terapijom, duzan je dolaziti na redovite kontrole kako bi se
na vrijeme otkrile, prevenirale i sprijecile moguce nuspojave. Naj¢esca nuspojava koja se javlja
u vecine pacijenata je oralni mukozitis, nadalje, kserostomija koja za sobom povlaci brojne
druge smetnje i patoloska stanja poput infekcija usne Supljine i karijesa te trizmus.
Najzahtjevnija komplikacija koja se pojavljuje je osteoradionekroza. Potrebno bi bilo s
pacijentima koji su na radioterapiji provoditi kontrole svakih dva tjedna za vrijeme terapije
zracenja. Duznost doktora dentalne medicine je upucivanje o kvalitetnom provodenju higijene
te ga motivirati. Po zavrSetku provodenja radioterapije slijedi period kontrola koji se provodi
svakih mjesec do tri mjeseca u prve dvije godine, a nakon toga, barem svakih Sest mjeseci,
odnosno minimalno dva puta godiSnje. Taj se period smatra kritiCnim za razvoj
osteoradionekroze, a takoder cesto dolazi do pogorSavanja kserostomije. Prema nekim
istrazivanjima, po zavrSetku zracenja postoji relativno siguran period, koji se naziva prozor.
Negativni ucinci zraenja ne bi se trebali manifestirati u periodu od tri do Sest mjeseci te se
stoga taj period smatra relativno sigurnim za provodenje zahvata vadenja zuba. Svakako je
preporuka prije terapije provesti sve ekstrakcije. Terapija ukljucuje primjenu antimikrobne
otopine, hiperbaricnu oksigenaciju te primjenu antibiotika ili kirurSku obradu, a u novije
vrijeme sve vise se koristi 1 PRGF (31). Prema dostupnim podacima, razvoj ORN-a nakon
ekstrakcije je 3% u mandibuli u usporedbi s 1% u maksili (41). Postoji potreba za daljnjim
randomiziranim kontroliranim ispitivanjima u podrucju koriStenja hiperbari¢ne komore, koji se
za sada pokazao uspjeSnim u odredenim stadijima ORN-a, a posebno kao pomoc¢ne terapije u
lije€enju ORN-a (38). PRGF pokazuje veliki regenerativni potencijal u dentalnoj medicini, no

1 ona zahtjeva daljnja istrazivanja (42).
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7. ZAKLJUCAK
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U danasnje vrijeme broj pacijenata podvrgnutih zracenju koji se svojem doktoru dentalne
medicine jave tek kada su ve¢ poceli primati terapiju, ili su im se javili prvi simptomi, sve je
veéi. Naglasak se sve viSe stavlja na edukaciju cjelokupnog medicinskog osoblja i Sire
populacije o korisnosti odlaska onkoloskih pacijenata svome doktoru dentalne medicine Sto je
ranije moguce. Cilj ranog odlaska doktoru dentalne medicine je priprema pacijenta za terapiju
kako bi se negativne posljedice zracenja svele na minimum. Iznimno je vazno da pacijent bude
Sto prije upuéen u stomatoloSku ordinaciju kako bi ga se pripremilo za radioterapiju na
najsigurniji nacin. Doktor dentalne medicine pacijentima moze uvelike olakSati neugodne
simptome oralnih komplikacija radioterapije te na taj nacin poboljsati pacijentovu kvalitetu
zivota, na §to se stavlja naglasak. Neki od najbitnijih zadataka stomatologa za vrijeme
radioterapije su:

1. Preventivno otklanjanje svih mogucih faktora iritacije te potencijalnih izvora infekcije

. Izljecenje postojece oralne bolesti prije, tijekom te po zavrSetku radioterapije

. Educiranje pacijenata o pravilnom odrzavanju oralne higijene

. Izrada udlagu za aplikaciju fluorida

. Prevencija oralnih komplikacija zracenja

. Ublazavanje simptoma oralnih komplikacija i propisivanje preparata za lijeenje istih

N N R WwWN

. Edukacija pacijenta o nuznosti kontrolnih pregleda po zavrSetku radioterapije
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