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POPIS OZNAKA I KRATICA

HPV - humani papiloma virus

TNM - tumor nodes metastasis

CT - kompjuterizirana tomografija

MR - magnetska rezonancija

UZV - ultrazvuk

PET-CT - pozitronsko-emisijska tomografija

Gy - Grey

cGy - centiGrey

HIV- humani virus imunodeficijencije

IgA - imunoglobulin A

NCAC - patogene kvasnice koje nisu C. albicans
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1. Uvod
1.1. Tumori glave i vrata

1.1.1. Incidencija tumora glave i vrata

Tumori glave i vrata ¢ine oko 4 - 6% svih malignih tumora kod muskaraca i
oko 2% svih malignih tumora kod zena. Pojavljuju se u dobnoj populaciji izmedu 50
170 godina starosti.

U ovoj skupini tumora najces¢i su zlo¢udni tumori usne Supljine i farinksa,
zatim larinksa, usana, koze glave i lica, sinusa, zlijezda slinovnica i Stitnjace (1).

Od malignih tumora glave i vrata u svijetu godi$nje oboli oko 143000 ljudi, a
umre oko 68000 (2).

U Hrvatskoj od tumora glave i vrata godi$nje oboli oko 11000 osoba.

Pojavnost malignih tumora glave i vrata najceS¢a je na sluznicama gornjih

dijelova probavnog i diSnog sustava pa tu nastaju tumori (3):

1. usne Supljine (usne, jezik, tvrdo nepce, sluznica usne Supljine)
2. nazofarinksa (podrucje farinksa iza nosa, baza nosa)
3. orofarinksa (straznji zid farinksa, tj. dio iza usne Supljine, meko nepce,

tonzile, baza jezika)

4. hipofarinksa (podrucje farinksa ispod orofarinksa pa sve do jednjaka)

5. larinksa (ukljucuje samu govornu cijev i epiglotis)

6. sinusa (frontalni, etmoidalni, maksilarni, sfenoidni)

7. zlijezda slinovnica (velike 1 male Zlijezde slinovnice)

8. dijelova uha (vanjski slusni kanal, srednje 1 unutrasnje uho)
9. vrata (limfni ¢vorovi)
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1.1.2. Klasifikacija tumora glave i vrata

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (engl. International Classification

of Diseases and Related Health Problems — ICD-10) razlikujemo (4):

C00 Zlo¢udni tumor usana

CO01 Zloc¢udni tumor dna jezika

C02 Zloc¢udni tumor ostalih dijelova jezika
C03 Zloc¢udni tumor zubnog mesa

C04 Zloc¢udni tumor dna usne Supljine

C05 Zloc¢udni tumor nepca

C06 Zlo¢udni tumor ostalih dijelova usne Supljine

C07 Zloc¢udni tumor zlijezde slinovnice
C08 Zloc¢udni tumor ostalih Zlijezda slinovnica
C09 Zloc¢udni tumor tonzila

C10 Zlo¢udni tumor orofarinksa

C11 Zlo¢udni tumori nazofarinksa

C12  Zloc¢udni tumor recessus piriformis

C13 Zloc¢udni tumor hipofarinksa

Cl14 Zloc¢udni tumor ostalih lokalizacija usana, usne Supljine i farinksa

C30 Zloc¢udni tumori nosne Supljine i srednjeg uha

C31 Zlo¢udni tumori postrani¢nih nosnih Supljina

C32 Zloc¢udni tumori larinksa

C33 Zloc¢udni tumori traheje
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1.1.3. Epidemiologija tumora glave i vrata

Etiologija ovih tumora, kao ni veéine drugih malignih bolesti nije tocno
poznata, ali su poznati neki ¢imbenici rizika njihovog razvoja: pusenje, ucestala
konzumacija alkohola i infekcija humanim papiloma virusom (HPV).

Ostali vazni ¢imbenici u etiologiji ovih bolest su losa higijena usne Supljine,
profesionalna izlozenost kancerogenim tvarima kao S$to su: nikal, krom, azbest,
kemikalije pri radu u drvnoj industriji, zracenje, udisanje zagadenog zraka,
nepravilna ishrana, Epstein-Barr virus (karcinom epifarinksa), genetski faktori i dr.

Iz anamneze pacijenata oboljelih od malignih tumora glave i vrata vidljivo
je da se u 75% slucajeva radi o pusacima i etilicarima (konzumentima alkohola).

Noviji podatci govore da je sve veca pojavnost tumora glave i vrata medu
pripadnicima mlade populacije koji nisu konzumenti alkohola i cigareta.

Sve veca incidencija tumora glave i vrata u toj populaciji povezuje se sa
seksualnim navikama mladih (promiskuitet) koje pogoduju prijenosu HPV virusa,
iako se jo§ ne zna to¢na uloga tog virusa u etiologiji malignih tumora glave i vrata
kod mladih osoba.

Vedi rizik za obolijevanje od malignih tumora usana i koZze glave i vrata

imaju osobe koje se dugotrajno izlazu suncevim zrakama (5).

1.1.4. Patologija i simptomatologija tumora glave i vrata

Simptomi maligne bolesti su uglavnom nespecifi¢ni te kao takvi ¢esto mogu
biti zanemareni, ¢ak i ako su prisutni duze vrijeme.

Pacijenti ih tretiraju kao manje tegobe koje ¢e nestati same od sebe.
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Oboljela osoba povecanje gradacije tegoba ne primjecuje jer se promjene

dogadaju postupno. Pacijent se na njih navikne i lije¢niku se javi tek kada dosegnu

razinu funkcionalne smetnje, jakog bola ili postanu vidljive ne samo oboljelom,

nego i okolini.

U anamnezi pacijenti najceS¢e navode kako promjena ili tegoba zbog koje su

se javili lije¢niku, postoji tek od nedavno. Takve tegobe su pojava (6):

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

podrucja bez osjeta u usnoj Supljini

krvarenja iz grla ili usta

otekline u podrucju usne Supljine

bolnog mjesta ili ulceracije na podrucju usne Supljine ili koze koja ne prolazi
nekoliko tjedana

crvenila 1/ili bijelih mrlja koje povremeno krvare ili su bolne
dugotrajne boli i utrnu¢a u grlu ili na dijelu lica

dugotrajne promuklosti i /ili promjene glasa

poteskoca u disanju ili glasnog disanje

stalno zaCepljenog nosa ili sinusa

nazalnog govora

krvarenja iz nosa

oteZzanog gutanja

otekline u podrucju oka i /ili dvoslika

boli lica ili gornje Celjusti

pareze kranijalnih Zivaca, najceSc¢e n. facialisa

dugotrajne boli u uhu, Sumova u uhu, oslabljenog sluha

bezbolnih oteklina jednog ili viSe limfnih ¢vorova.
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Medu malignim tumorima glave 1 vrata naj¢es¢i je planocelularni karcinom u
92% do 96% slucajeva.

Oko 4% bolesnika 1ima druge patohistoloske oblike karcinoma
(adenokarcinom, mukoepidermoidni karcinom 1 dr.), 1,5% bolesnika boluje od
limfoma, a 0,5% ih boluje od sarkoma mekih tkiva 1 kostiju ili malignih melanoma.

Tumori glave 1 vrata naj¢eS¢e metastaziraju u limfne ¢vorove vrata.

Oko 50% bolesnika ve¢ na pocetku lijeCenja ima regionalne metastaze u
limfnim ¢vorovima vrata, a u oko 5% slucajeva 1 udaljene metastaze u pluc¢ima, jetri,
kostima 1, rjede, u mozgu (6).

Za odredivanje stadija tumora glave 1 vrata najeS€e se primjenjuje
medunarodna TNM klasifikacija kako slijedi.

T oznacava veli¢inu primarnog tumora:

* T1 — tumor manji od 2 cm

* T2 — tumor vec¢i od 2 cm 1 manji od 4 cm

* T3 — tumor ve¢i od 4 cm

* T4 — tumor vec¢i od 4 cm s infiltracijom okolnih struktura (kosti, miSica,
sinusa 1 koze)

N oznacava prisutnost regionalnih metastaza u vratnim limfnim ¢vorovima:

* NO — bez metastaza u vratnim limfnim ¢vorovima

* N1 — solitarni ipsilateralni ¢vor manji od 3 cm

* N2a — solitarni ipsilateralni ¢vor ve¢i od 3 cm 1 manji od 6 cm

* N2b — multipli ipsilateralni ¢vorovi vec¢i od 3 cm 1 manji od 6 cm

* N2¢ — bilateralni i kontralateralni ¢vorovi manji od 6 cm

» N3a — ipsilateralni ¢vor ve¢i od 6 cm
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* N3b — kontalateralni ¢vor veé¢i od 6 cm

M oznacava prisutnost udaljenih metastaza:
* MO — nema udaljenih metastaza

* M1 — prisutna udaljena metastaza

Stadiji tumora glave i1 vrata prema TNM klasifikaciji su prikazani u Tablici 1. (7).

Tablica 1. Stadiji tumora glave i vrata prema TNM klasifikaciji

Stadij I Tl NO MO
Stadij 11 T2 NO MO
T2 NO MO

Stadij TIT
T1-3 N1 MO
T4 NO- 1 MO
Stadij IV T1-4 N2 -3 MO
T1-4 NO - 3 Ml

1.1.5. Dijagnostika tumora glave i vrata

Vecina tumora, pa tako i tumori glave i vrata, uspjesno se lijeCe ako je bolest

dijagnosticirana u ranom stadiju.
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U postavljanju dijagnoze tumora glave i1 vrata vazna je detaljna anamneza s
osvrtom na zanimanje i navike pacijenta, kao i na simptome i vrijeme kada su se oni
pojavili u odnosu na vrijeme dolaska lije¢niku.

Prvi klini¢ki pregled doktora medicine ukljucuje pregled zdrijela, grkljana,
nosa i uha 1 usne Supljine te inspekciju i palpaciju vrata i Stitne Zlijezde.

Rezultati tog pregleda daju indikaciju za sve ostale moguce potrebne
preglede.

S klini¢ki vidljivih promjena sluznice, onih dostupnih oku, kao 1 onih koje je
potrebno pregledati endoskopski u lokalnoj ili opcoj anesteziji (fiber endoksopija,
epifaringoskopija, laringomikroskopija i dr.), uzimaju se uzorci tkiva za biopsiju.

HistoloSkom analizom suspektne promjene postavlja se patohistoloska
dijagnoza (8).

Dijagnostika se prema indikacijama moze dopuniti: kompjutoriziranom
tomografijom (CT) ili magnetnom rezonancom (MR) sinusa, baze lubanje, zdrijela,
grkljana i vrata.

U dijagnostici ¢vorova na vratu i §titnoj zlijezdi koriste se ultrazvuk (UZV),
biopsija tankom iglom 1 citoloski pregled.

Ukoliko se postavi dijagnoza maligne bolesti, potrebno je pacijenta
podvrgnuti 1 rendgenskom snimanju plu¢a i UZV-u trbuha, a u pojedinim slu¢ajevina
1 CT-u toraksa i abdomena, kao i scintigrafiji skeleta.

Potpuna suvremena dijagnostika kojom se procjenjuje proSirenost
neoplasticne promjene podrazumijeva i endoskopski, UZV, CT ili MR pregled

odredenog podrucja.
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Relativno nova dijagnosticka metoda je i pozitronsko-emisijska tomografija
(PET-CT) koja je izuzetno vazna u dijagnostici metastaza na vratu kod nepoznate
lokalizacije primarnog tumora (9).

Unato€ suvremenoj dijagnostici, maligni tumori glave 1 vrata se, u oko 75%
slucajeva, dijagnosticiraju u III. ili IV. stadiju (uznapredovali operabilni ili
inoperabilni stadij bolesti, nerijetko metastatski) bolesti.

Bolesnici kojima je dijagnoza postavljena u ranom stadiju bolesti (I. ili II.), u

85% do 90% slucajeva nakon izlijeenja, nemaju recidiv bolesti (9).

1.1.6. Lijecenje tumora glave i vrata

LijeCenje tumora glave i vrata ovisi o stadiju u kojem se tumor nalazi.
Najces¢i pristup lijeenja je kirurski, a primjenju se jos i radioterapija i kemoterapija.

KirurSkim zahvatom odstranjuju se primarni tumor te regionalne metastaze u
limfnim ¢vorovima, ukoliko postoje.

Tumori glave i1 vrata, kao i njihovo lijeCenje, mijenjaju fizionomiju
bolesnika, a mogu uzrokovati i funkcijske promjene (npr. smetnje disanja, gutanja i
govora).

Kirursko lije¢enje danas ukljucuje i slozene rekonstrukcijske zahvate kojima
se operiranom podruc¢ju nastoji vratiti izgled i funkcionalne mogucénosti koje su
postojale prije bolesti.

Ako je bolest dijagnosticirana u ranom stadiju, kirurSki zahvat je najceSce
jedina i u cijelosti dostatna metoda lije¢enja. Kod uznapredovalih stadija, ostatne ili
ponovne bolesti uglavnom se uz kirurS§ko lijeCenje primjenjuje i adjuvantna

radioterapija i/ili kemoterapija. Radioterapija i kemoterapija mogu se primijeniti i

8



Katja Milati¢, diplomski rad

samostalno, kada iz bilo kojeg razloga nije moguce primijeniti kirurSki zahvat, a

najcesce pri palijativnom obliku lijeenja (10).

1.2. Zracenje ili radioterapija
Radioterapija ili lijeCenje zraenjem je metoda lijeCenja ioniziraju¢im
zrakama (energetski valovi ili snopovi Cestica elektrona, protona i neutrona) koje
prodiru u tijelo, te na zadanom mjestu i zeljenoj dubini izazivaju odumiranje stanica
neoplasti¢nog tkiva (8).
Radioterapija se naj¢es¢e primjenjuje u lijeCenju osoba oboljelih od zlocudnih
tumora.

1.2.1. Zracenje ili radioterapija u lijeCenju tumora glave i vrata

U terapiji viSe od 60% oboljelih od tumora usta, glave i vrata indicirana i
radioterapija.

lako je, kao 1 u svim metodama lijeCenja, cilj ozdravljenje pacijenta,
ioniziraju¢e zrake osim tumorskih stanica oStecuju i1 zdrave stanice, $to za vrijeme
trajanja terapije (zraCenja) narusSava zdravlje pacijenta.

Zdrave se stanice lakSe, brze i bolje oporavljaju od Stetnog djelovanja
ioniziraju¢eg zracenja nego maligne, pa se terapijski ucinak ionizirajuéeg zracenja
temelji na razlici u reaktivnosti ozracenih stanica, Sto rezultira selektivnim
uklanjanjem malignih stanica, odnosno malignog tkiva (8).

Terapijski efekt zraCenja ograniCen je samo na polje koje se zraci, pa se stoga
takva terapija smatra lokalnom terapijom.

ZraCenja mogu biti:
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- vanjska — teleradioterapija i

- unutarnja — brahiterapija.

Ova dva osnovna nacina zraenja se najces¢e kombiniraju radi postizanja
boljeg terapijskog ucinka, uz sto manje nezeljenih posljedica za zdravo tkivo.

Primijenjena kao jedini terapijski modalitet ili u kombinaciji s kirurgijom i/ili
kemoterapijom, radioterapija ima znacajan terapijski ucinak u lijecenju tumora glave
1 vrata.

Tumori u podrucju glave 1 vrata svojom gradom i polozajem Cesto afektiraju
razna osjetljiva tkiva, a kako se u njihovoj terapiji koriste visoke doze zracenja, to
¢esto dovodi do osteCenja tih tkiva 1 komplikacija tijekom terapije i po njenom
zavrsetku (8).

Doze zracenja su jedinicno izrazene u Grey-ima (Gy) ili sto puta manjim
jedinicama cGy (centiGrey-ima). Jedan cGy je 0,01Gy.

Terapija doza zracenja odredena je patohistoloSkim karakteristikama tumora,
stupnjem njegove prosirenosti i primjenom drugih terapijskih postupaka u lijeCenju
istog.

Planocelularni karcinomi glave i vrata zrace se obi¢no sa 60 do 70 Gy.

Neke maligne tumorske bolesti kao $to su pocetni tumori glasnica i neke vrste
limfoma (npr. lokalizirana Hodgkinova bolest), mogu se u potpunosti izlijeciti
iskljucivo radioterapijom. Tako je moguce izbjec¢i vece defekte koji bi mogli nastati
kiruskim zahvatom 1 njihove posljedice (npr. gubitak sposobnosti govora kod
operacije grla).

Preopeativnom radioterapijom moze se posti¢i redukcija tumorske mase Sto

ujedno reducira opseznost planiranoga operativnog zahvata (8).

10
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ZraCenje se moZze primijeniti 1 u uznapredovalom stadiju bolesti, za
palijativno lijeCenje, odnosno uklanjanja neposrednih smetnji uzrokovanih

tumorskom masom.

1.2.2. Utjecaj terapije zracenjem ili radioterapije na opce i oralno

zdravlje

Iako je terapija zraCenjem ili radioterapija bezbolan nacin lijecenja, uzrokuje
brojne nuspojave koje gradiraju od neugode, do bolnih i po Zivot opasnih promjena.
Jacina i ozbiljnost promjena ovise o dozi zracenja i trajanju zracenja (10).

One obi¢no nastupaju u drugom i tre¢em tjednu od pocetka zracenja i
prestaju tjedan ili dva nakon zavrSetka zracenja. Mogu biti opce i lokalne.

Opcée nuspojave su umor, iscrpljenost, gubitak teka i smanjenje tjelesne
tezine, a karakteristike posebnih nuspojava su razliite ovisno o mjestu i
karakteristikama dijela tijela koje je izlozeno zracenju.

Zractenje u podrucju glave i vrata uzrokuje nuspojave koje ostavljaju
posljedice na cjelokupno oralno zdravlje (8). Mogu biti akutne i kroni¢ne (11, 12).

Akutne su promjene upala i infekcija oralne sluznice te poremecaji u radu
zlijezda slinovnica.

Kroni¢ne su promjene vaskularizacija mekih tkiva i kosti, oStecenje Zlijezda
slinovnica s posljedicnom kserostomijom, promjene u vezivnom tkivu, povecana
sinteza kolagena i posljedi¢na fibroza tkiva.

Intenzitet i doza zracenja, kao 1 koli¢ina Zljezdanog tkiva slinovnica koje je
izlozeno zracenju, imaju izravan utjecaj na stupanj hipofunkcije zlijezda slinovnica,

odnosno koli¢inu izlu¢ivanja sline i promjene u sastavu sline (sastav elektrolita i
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imunoglobulina, pH vrijednost sline). Kod velikih doza zracenja i dugotrajne
izlozenosti, smanjuje se izlucivanje sline, Sto objektivno dovodi do suhoce usta.

Takoder, zbog promjena u sastavu sline, subjektivno se pogorSava osjecaj
suhoce usta, Sto za posljedicu ima otezano gutanje (11,12).

Suha sluznica je vulnerabilna i sklona infekcijama.

Smanjena koli¢ina i promijenjena kvaliteta (serozna, mukozna) sline imaju
izravno negativan utjecaj na cjelokupnu oralnu sluznicu.

Izostaju: mehanicko ispiranje oralne sluznice slinom kao i pufersko 1
enzimatsko djelovanje sline.

Ukoliko dode do ireverzibilnog funkcionalnog oSte¢enja parenhima zlijezda
slinovnica, kserostomija kao posljedica ostaje trajno.

Radioterapija Cesto moze potaknuti ubrzano razmnozavanje C. albicans i

izazvati gljivicnu upalu sluznice usne Supljine.

1.3. Kandidijaza

1.3.1.0ralna kandidijaza

Oralna kandidijaza infekcija je sluznice usne Supljine izazvana gljivom iz
roda Candida. Kandide pripadaju porodici kvasnica (Saccharomycetaceae).

Poznato je preko 150 vrsta u rodu Candida, od toga ih oko 20 moze izazvati
bolest u ¢ovjeka. Uzrocnik kandidijaze najceSce je C. albicans, a rjede mogu biti i

neke druge vrste kandida i kvasnica kao Sto su C. tropicalis, C. glabrata 1 C. krusei

(13).
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C. albicans je saprofit koji kolonizira sluznicu usne Supljine, ali i druge
sluznice u ljudskom tijelu (crijeva, rodnica zena). Ime je dobila prema bijelim
(albus) haljinama kandidata (candidatus) za rimski Senat. Dio je fizioloske flore
kod oko 50% zdravih osoba.

U slucaju poremecaja oralne homeostaze moze do¢i do razmnozavanja
velikog broja kandida 1 prelaska fizioloske flore u patogenu pa govorimo o
oportunisti¢koj infekciji. Infekcija je prisutna ukoliko postoji klinicka slika odnosno
preveliki broj kvasnica koje patoloski djeluju na oralnu sluznicu i uzrokuju upalu,
lezije 1 simptome (14).

Primarna oralna kandidijaza je bolest isklju¢ivo oralne sluznice i perioralnog
podrucja.

Kod sekundarne kandidijaze ve¢ postoji promjena na sluznici koja ju cini
pogodnom za infekciju kandidom.

Epidemioloski prepoznajemo oralnu kandidijazu rane Zivotne dobi, oralnu
kandidijazu kod starije populacije i oralnu kandidijazu HIV oboljelih.

Zene &esce obolijevaju od kandidijaze (48%) od muskaraca (11%).

Neville 1 sur. istaknuli su tri opéa ¢imbenika koja mogu uzrokovati klinicki
prepoznatljivu kandidijazu: imuni status domacina, stanje oralne sluznice i
karakteristi¢an oblik C. albicans.

Lokalni 1 sistemski poremecaji mogu dovesti do povecanja broja i1
patogenosti kandide, §to uzrokuje bolest kandidijazu (13).

Lokalni predisponirajuci ¢cimbenici za nastanak oralne kandidijaze bolesti su
oralne sluznice (lichen planus, stomatitis uremica, lupus erythematoides),

leukoplakija, oralna epitelna displazija, suhoca usta (kserostomija), lokalno
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antibiotsko lijeCenje, loSa oralna higijena, nosenje mobilnih protetskih nadomjestaka,
ortodontskih aparata i obturatora.

Sistemski predisponirajuci ¢cimbenici za nastanak oralne kandidijaze su stanja
kao jako visoka ili jako rana dob, trudnocéa, bolesti kao karcinomi, limfomi,
leukemije, bolesti probavnog sustava, nutricijske deficijencije (nedostatak zeljeza,
folne kiseline 1 vitamina), endokrinopatije (dijabetes, hipotireoidizam,
hipoparatireoidizam, hipoadrenalizam, hipofunkcije pankreasa i ovarija), autoimune
bolesti, HIV i primarne imunodeficijencije (limlocitne anomalije, IgA deficijencije,
smanjena fagocitna funkcija).

Jatrogeni predisponirajuci cimbenici takoder mogu pogodovati kandidijazi.

Mogu biti lokalni 1 sistemski.

Lokalni jatrogeni cimbenici oralne kandidijaze mogu biti vezani uz
manjkavosti mobilnih protetskih nadomjestaka: pomic¢nost po podlozi koja oStecuje
oralnu sluznicu, poroznost nedovoljno obradenih akrilatnih mobilnih protetskih
nadmjestaka, loSe uredeni vertikalni odnosi gornje i1 donje celjusti (angularni
cheilitis), lokalna primjena antibiotika, lokalna primjena kortikosteroida (inhalacijski
1 topikalni) i1 radioterapija u podrucju glave i vrata.

Sistemski jatrogeni cimbenici oralne kandidijaze su sistemska (dugotrajna)
antibiotska  terapija, sistemska kortikosteroidna terapija, kemoterapeutici,
antihistaminici, psihosedativi, diuretici, analgetici (13).

Kandidijaza je Cesta bolest u zracenih bolesnika s malignim tumorima glave 1

vrata 1 naj¢esci je uzrocnik morbiditeta i mortaliteta ove skupine bolesnika (13, 15).
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Neka strazivanja pokazuju da je prevalencija oralne kandidijaze u bolesnika s
malignom boles¢u oko 7,5% prije lije€enja, 39,1% za vrijeme lijecenja 1 32,6%
nakon lijecenja (16) .

C. albicans najces¢i je uzro¢nik oralne kandidijaze i to u 60% do 80%
pacijenata pa tako i1 u bolesnika s tumorima glave i vrata (17).

Cesti uzro¢nik kandidijaze je i C. glabrata (18).

Druge vrste kandida i kvasnica koje se mogu naéi na oralnoj sluznici
oboljeloj od kandidijaze kod bolesnika s malignom bolesti osim C. albicans, su:
Aspergillus spp., te C. pseudotropicalis, C. guilliermondii, C. krusei, C. glabrata, C.
tropicalis, C. kefyr te C. parapsilosis (19, 20).

Sve nabrojene vrste kvasnica uzrokuju sli¢ne promjene oralne sluznice, ali se
one medusobno razlikuju po invazivnosti (virulenciji) 1 osjetljivosti na
antimikotsku terapiju.

Vrste kandide (Candida species) na oralnoj sluznici su (21):

1. Candida albicans

2. Candida dubliniensis
3. Candida famata

4. Candida glabrata

5. Candida guilliermondii
6. Candida inconspicua

7. Candida kefyr

8. Candida krusei

9. Candida lusitaniae

10. Candida norvegensis
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11. Candida parapsilosis

12. Candida rugosa

13. Candida tropicalis

Osim C.albicans, sve nabrojane vrste kandide spadaju u patogene Non-Candida

Albicans Candide (NCAC).

1.3.2. Patogene Non-Candida albicans Candide (NCAC)

NCAC vrste su heterogena skupina organizama, svaka zasebna i drugacija od
C. albicans (22).

Ranije se smatralo da C. albicans jedina uzrokuje kandidijazu i da su C.
parapsilosis, C. tropicalis i C. guilliermondi samo povremeno patogeni (23). Danas
se smatra da kod radioterapije postoji pomak prema NCAC kvasnicama, iako
patogeneza nije jo$ u potpunosti razjasnjena (23).

C. albicans ima sposobnost formiranja hifa, mijenjanja fenotipa, ima veliku
sposobnost adherencije na epitelijalni i vaskularni endotel, izlucuje proteinazu,
odnosno ima virulentne ¢imbenike koji nedostaju NCAC, pa se stoga smatralo da su
druge nabrojane vrste kandida manje virulentne i rjede uzrocnici kandidijaze (23).

Kandidijaza se lije¢i antimikoticima.

Antimikotici su najceS¢e azoli (flukonazol, itrakonazol i ketokonazol) i
polieni (amfotericin B).

Rasirena upotreba flukonazola i itrakonazola u prevenciji i terapiji
kandidijaze bolesnika s AIDS-om, rezultirala je smanjenom osjetljivos¢u NCAC

vrsta na te lijekove (24, 25).
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Neke vrste kandida imaju intrinzicnu otpornost na azole. C. krusei, C.
inconspicua 1 C. norvegenesis otporne su na flukonazol, a C. glabrata posjeduje
sposobnost ubrzanog razvijanja otpornosti na flukonazol (23).

Postoje misSljenja da je produZzena i ponavljana upotreba niskih doza
flukonazola povezana sa selekcijom 1 pojavom rezistentnih NCAC vrsta (26).

Antimikotici se trebaju koristiti u visokim dozama samo za lijeCenje oralne
kandidijaze, no ne i za profilaksu (27).

Amfotericin B najcesc¢e je upotrebljavani polienski antimikotik i postoji samo
nekoliko izvjeSc¢a o otpornosti nekih vrsta kandida na taj lijek (C. glabrata, C. krusei,
C. tropicalis, C. parapsilosis 1 C. lusitaniae) (23).

Dijagnoza kandidijaze postavlja se na temelju klinicke slike, a potvrduje
pozitivnim nalazom mikoloSkog brisa (Sabouraud dekstrozni agar i inkubacija u
aerobnim uvjetima na 37°C tijekom 48 sati, a zatim na sobnoj temperaturi jo§ 24
sata) (13, 28).

Sam nalaz kandide u usnoj Supljini, bez odgovarajuce klinicke slike, ne znaci
infekciju, nego samo kolonizaciju kandidom, $to je normalan nalaz u 50% zdrave
populacije 1 u 90% nositelja mobilnih proteza, te ne zahtijeva lijecenje (14).

Kandidijaza usne Supljine ima nekoliko razli¢itih klinickih slika.

Prema trajanju infekcije kandidijaza moze biti akutna i kroni¢na.

Prema klinickim obiljezjima, koja uklju¢uju boju sluznice, promjena moze
biti bijela ili crvena.

Prema morfoloskim obiljezjima sluznice kandidijaza moze biti atroficna ili

hipertrofi¢na.
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Prema mjestu u ustima na kojem je promjena nastala razlikujemo romboidni
glositis (na jeziku), protetski stomatitis (sluznica tvrdog nepca), zariSnu kandidijazu
(oblazuca sluznica usta) i cheilitis angularis (kutovi usana).

Kandidijaza se moze javiti i na drugim sluznicama ljudskog tijela, te na kozi,
noktima 1 vlasiStu (mukokutna kandidijaza).

Prema Lehneru, kandidijaza moze biti:
1) akutna hiperplasti¢na (pseudomembranozna)
2) akutna atroficna (antibiotski stomatitis)
3) kronicna atroficna
- stomatitis prothetica
- cheilitis angularis
- glossitis rhombica mediana
4) kronic¢na hiperplasti¢na / hipertrofi¢na
- kandidijalna leukoplakija
- stomatitis prothetica (papilarna hiperplazija nepca)
- nodularni romboidni glossitis

5) mukokutana

Najces¢i je oblik oralne kandidijaze akutna hipertroficna ili
pseudomembranozna kandidijaza. Takav je oblik tzv. soor kod djece. Karakterizira
je stvaranje mlije¢no bijelih naslaga na sluznici koje se lako skidaju, a ispod kojih

ostaje eritematozna sluznica koja tockasto krvari (28).
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Dijagnoza pseudomembranozne kandidijaze postavlja se na temelju klinicke
slike, a kandida se moze dokazati inokulacijom obriska na selektivni medij
(Sabouraud agar).

Akutna atrofina kandidijaza ili antibiotska upala usta posljedica je
dugotrajne antibiotske terapije uslijed koje dolazi do infekcije kandidom. Cjelokupna
je oralna sluznica upaljena, crvena i vrlo osjetljiva, a sluznica dorzuma jezika glatka,
bez filiformnih papila (atrofi¢na) i Zarkocrvena. Obicno je prisutno peckanje jezika i
poremecaj okusne osjetljivosti. Bolesnici s kroni¢nim nedostatkom zeljeza takoder
mogu imati sklonost razvoju ovog oblika kandidijaze. Lijeci se lokalno mikonazol
gelom 1/ili kremom, odnosno nistatin kapima (13, 28).

Kroni¢na atroficna kandidijaza ima tri poznata klinicka oblika, koji se
mogu javiti odvojeno ili u kombinaciji.

Stomatitis prothetica se javlja u visSe od 50% nositelja zubnih proteza s
eritemom sluznice dijela nepca prekrivenog bazom proteze. Kandida se moze
dokazati na kulturi briseva sluznice nepca kao i s izbrusaka materijala baze proteze.
Pri lijeCenju protetskog stomatitisa, odnosno terapije sluznice koriste se antiseptici
klorheksidin i octenidindihidroklorid ili borna voda za ispiranje usta, ali takoder i za
dezinfekciju same proteze.

Cheilitis angularis javlja se na uglovima usana uslijed stalnog vlazenja tog
podrucja (uslijed npr. loSe visine okluzije: prirodne i/ili protetske). Predisponirajuci
su faktori za nastanak angularnog heilitisa takoder 1 hipovitaminoza B2, nedostatak
zeljeza, sideropeni¢na anemija, infekcija streptokokima i stafilokokima. Ako je
uzrokovan kandidom, dobro odgovara na lokalnu antimikotsku terapiju uz
otklanjanje predisponirajucih faktora.
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Glossitis rhombica mediana prepoznaje se po karakteristi¢noj klinic¢koj slici -
pojavi eritema u obliku romba na straznjoj trecini sluznice dorzuma jezika. Eritem
moze zamijeniti pojava Cvorastih zadebljanja sluznice jezika pa nastaje nodularni
romboidni glositis koji se vida u HIV bolesnika. Lijeci se topikalno antimikoticima,
mikonazol gelom ili kremom, klotrimazol kremom ili nistatin kapima.

Kroni¢na hiperplasti¢na kandidijaza ili kandidijalna leukoplakija nastaje
kao posljedica prodora kandide u dublje slojeve epitela gdje se pocinje razmnozavati,
Sto izaziva upalni, proliferativni odgovor tkiva domacina. Kao posljedica, na sluznici
obraza, retroangularno na nepcu i na jeziku, nastaju bijeli plakovi nalik leukoplakiji,
koji se, za razliku od bijelih naslaga u pseudomembranoznoj kandidijazi, ne mogu
skinuti sa sluznice.

Kroni¢na mukokutana kandidijaza zahvaca istodobno vise sluznica, kozu,
nokte, vlasiSte i1 druga tkiva, a razvija se kao rezultat oSteCene T-stani¢ne imunosti u
bolesnika. Oralne i kutane lezije lijeCe se trajnim uzimanjem sustavnih antimikotika

(flukonazol, ketokonazol), a ukoliko se lijecenje prekine lezije vrlo brzo recidiviraju.

2. Svrha rada

Cilj je ove studije bila izolacija 1 usporedba raspodjele kvasnica iz obrisaka
sluznice usta kod pacijenata koji su zraceni u podrucju glave i vrata prije, za vrijeme
1 nakon terapije zraCenjem.

Znacajno je bilo utvrditi utjeCu li zracenje 1 navike (u ovoj studiji je to bilo
puSenje) pacijenata ispitanika operiranih od malignih bolesti glave 1 vrata i

adjuvantno lijecenih radioterapijom na nalaz i raspodjelu kvasnica kod tih pacijenata.
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Svrha je bila eventualna moguénost prevencije pogorSanja loseg oralnog i
opc¢eg zdravlja primarno uzrokovanog zracenjem koje bi se moglo dodatno pogorsati
razvojem oralne kandidijaze zbog infekcije oralne sluznice C.albicans i1 drugim

kvasnicama.

3. Ispitanici i postupci

Ispitano je 25 pacijenata (22 muskaraca ili 88% 1 3 Zene ili 12%) u dobi od 47
do 84 godina Stomatoloske poliklinike Split i Klinike za tumore KBC-a Split.

Svi ispitanici su bili dio puno veée ispitne skupine obradene u istrazivanju
»Stupanj mukozitisa u svezi s vrstama oralnih kvasnica kod operiranih 1 lije¢enih od
tumora glave 1 vrata“ doktorat, tadaSnje mr.sc. Marine Adrijane Jezina-Buselic,
dr.med.dent, pod mentorstvom prof.dr.sc. Davora Katanca i doc.dr.sc. Marine
Ognjenovi¢, za koju je dobiveno odobrenje etickog povjerenstva. Istrazivanje je
razmotreno na redovnoj sjednici 20. travnja 2010. i dobiveno odobrenje 25. svibnja
2010. od Etickog povjerenstva Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu.

Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak na dobrovoljno sudjelovanje u
spomenutom istrazivanju.

U ovom radu, uz pristanak autorice doktorata, koristeni su podatci dobiveni
tim istraZzivanjem u kojem sam i sama sudjelovala.

Prosjecna je starost ispitanika bila 63 godine.

Ispitanici nisu bili nositelji mobilnih protetskih nadomjestaka.

Medu ispitanicima (25) je bilo 6 nepuSaca, od kojih je bilo Cetvero (4)

muskaraca i dvije (2) Zene.
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Svi su bolovali od karcinoma glave ili vrata.

Bili su lijeceni operativno 1 zra¢enjem kao adjuvantnom terapijom.

Doze zracenja bile su 6000 cGy rasporedenih u 30 zracenja od po 200 cGy.

Svim pacijentima uzimani su oralni obrisci na gljive prije, u drugom tjednu
trajanja terapije zracenjem i tri tjedna po zavrSetku zracenja.

Oralni obrisci nasadeni su na Sabouraud agar 1 inkubirani na 37° C tijekom
48 sati.

Uzgojene kolonije identificirane su biokemijski i germinativnim testom.

Za usporedbu nalaza oralnih obrisaka prije, za vrijeme i nakon zracenja

upotrebljeni su Cochranov Q test i McNamarin test.

4. Rezultati

Prije zraCenja 20 pacijenata od 25 ispitanih ili 80% njih imalo je negativan
nalaz gljiva u obrisku.

Preostalih 5 ispitanika, odnosno njih 20% imalo je pozitivan nalaz gljiva u
obrisku.

Raspodjela gljiva bila je takva da je 4 ispitanika ili njih 16% imalo Candidu
albicans u obrisku, a jedan ili 4% ispitanika je imao Candidu glabratu.

U usporedbi s drugim kvasnicama Candida albicans pojavljivala se Cetiri
puta ¢eS¢e u odnosu na druge kvasnice, odnosno odnos Candide albicans naspram

drugih kvasnica kod neozracenih pacijenata je bio 4:1.
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U drugom tjednu od pocetka zraenja, smanjio se broj negativnih obrisaka na
gljive kod ispitanika, tj. samo 16 ispitanika ili 64% njih nije imalo gljive u obrisku,
ali ih je 56% (n=14) imalo upalne promjene na sluznici.

Bilo je samo dvoje (n=2) ili 8% ispitanika bez upalnih promjena na oralnoj
sluznici 1 s negativnim nalazom obriska oralne sluznice na gljive.

Njih 9 ili 36% imalo je upalne promjene oralne sluznice tipi€ne za
kandidijazu 1 pozitivan nalaz obriska oralne sluznice na gljive. Kod tih 9 ispitanika,
nadeno je 5 razli¢itih vrsta kvasnica.

Candidu albicans imalo je 3 ispitanika ili 12% njih, Candidu glabratu 3
ispitanika ili 12% njih, Candidu parapsilosis 1 ispitanik ili 4% ispitanika,
Saccharomyces cerevisiae imao je 1 ispitanik ili 4% njih 1 Candidu guilliermondii
takoder 1 ispitanik ili 4% njih.

Ukupan postotak drugih kvasnica u odnosu na Candidu albicans kod
pacijenata Ciji obrisci su ispitani nakon 15 dana zraCenja, bio je dvostruko ve¢i,
odnosno odnos drugih kvasnica prema Candidi albicans bio je 2:1.

Tri tjedna po zavrSetku zraCenja 20 ispitanika, odnosno njih 80% ponovo je
imalo negativan nalaz obriska oralne sluznice na gljive.

Kod 5 ispitanika ili kod njih 20% obrisak je oralne sluznice na gljive bio
pozitivan, ponovno na dvije vrste kvasnica.

Od toga je bilo 4 ili 16% onih koji su u obrisku imali Candidu albicans.

Jedan ispitanik, odnosno 4% ispitanika imao je Candidu krusei.

Nalaz kvasnica u obrisku prije, za vrijeme 1 nakon zraCenja prikazan je u

tablici 2.

23



Katja Milati¢, diplomski rad

Tablica 2. Nalaz kvasnica u obrisku prije, za vrijeme i nakon zracenja

Kvasnice Negativni nalaz obriska Pozitivni nalazi obrisaka | Ukupno

Prije zratenja n=20 (80%) n=4 (16%) C. albicans

n=1 (4%) C. glabrata =3
U drugom tjednu | n=16 (64%) n=3 (12%), C. albicans
zracenja

n=3 (12%) C. glabrata

n=1 (4%) C. parapsylopsys n=9

n=1 (4%) Saccharomyces
carevisiae

n=1 (4%) C. guliermonti

Tri tjedna po n=20 (80%) n=4 (16%) C.albicans
zavrietku zracenja

n=1 (4%) C. krusei =

Omyjer kandida i NCAC vrsta prije i nakon zracenja bio je isti, to¢nije 4:1,
medutim je raspodjela pacijenata bila razlicita tj. razli¢iti pacijenti su imali pozitivne
odnosno negativne obriske na gljive. Takoder su prisutne i razli¢ite vrste NCAC prije

(C.glabrata) 1 poslije zracenja (C. krusei).
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Nalaz gljivica u obrisku prije, za vrijeme i nakon zratenja
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Prije zracenja U drugom tjednu zracenja Tri tjedna po zavrsetku zracenja
M Negativni nalazi obriska ~ mC. albicans mC. glabrata C. parapsylopsys
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Slika 1. Nalaz gljiva u obrisku prije, za vrijeme i nakon zracenja

Od svih ispitanika koji su bili nepusaéi, odnosno od njih 6 (24%) nepusaca,
prije operativne terapije i zracenja, svih 6 ili 24% imalo je negativan nalaz oralnog
obriska na gljive prije pocetka zracenja, odnosno bili su unutar skupine 20 (80%)
ispitanika s negativnim nalaskom obriska prije zracenja.

Tijekom zracenja 4 nepusaca ili 16% je imalo 1 dalje negativan nalaz oralnog
obriska, a dvoje nepusaca ili 8% imalo je pozitivan nalaz oralnog obriska tijekom
zracenja. Jedan ispitanik nepuSac ili 4% svih ispitanika nepusaca imao je Candidu
albicans u obrisku tijekom zraenja, a jedan ispitanik nepusac ili 4% svih ispitanika

imao je Saccharomyces cerevisiae u obrisku tijekom zrac¢enja.
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Po zavrSetku zracenja 5 ispitanika nepusaca ili 20% ukupnog broja ispitanika
imalo je negativan nalaz oralnog obriska, a jedan ispitanik ili 4% ukupno ispitanih je
imao Candidu albicans u obrisku.

Od ukupnog broja svih ispitanih koji su imali negativan nalaz obriska na
gljive prije pocetka zracenja, odnosno od njih 20 ispitanih ili od 80%, udio nepusaca
bio je 24% (n=6).

Od ukupnog broja svih ispitanih koji su tijekom zracenja imali negativan
nalaz oralnog obriska na gljive, tj. od njih 16 ili 64%, udio nepusaca bio je 16%
(n=4).

Od ukupnog broja svih ispitanika koji su nakon zraCenja imali negativan
nalaz oralnog obriska na gljive, tj. od njih 20 ispitanih ili 80%, udio nepuSaca bio je

20% (n=5).

Tablica 3. Nalaz gljiva u obrisku prije, za vrijeme i nakon zracenja kod ispitanika
nepusaca

Kvasnice Negativni nalaz obriska | Pozitivni nalazi obrisaka

Prije zracenja n=6 (24%) n=0
U drugom tjednu | n=2 (8%) n=1 (4%), C. albicans
zrafenja

n=1 (4%) Saccharomyces

carevisiae
Tri tjedna po n=5 (20%) n=1 (16%) C.albicans
zavr$etku
zracenja
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Nalaz gljivica u obrisku prije, za vrijeme i nakon zralenja kod ispitanika nepusaca

) drugom tjednu zrafenja __

Prije zratenja

o
w

10 15 20 25

M Negativni nalazi obriska ~ mC. albicans  mC. glabrata C. parapsylopsys W Saccharomyces carevisiae W C. guliermonti W C. krusei

Slika 2. Nalaz gljiva u obrisku prije, za vrijeme i nakon zracenja kod ispitanika
nepusaca

Medu ispitanicima kontroliranim prije zracenja, koji su imali negativan
obrisak na gljive, bilo je 24% (n=4) nepusaca i 56% (n=14) pusaca.

Kod zra€enih pacijenata, veéina ispitanika pusaca 1 to 48% (n= 12) bila je
medu ispitanicima koji su imali negativan nalaz obriska na gljive. Medu ispitanicima
koji su tijekom zracenja imali pozitivan obrisak na gljive, opet je bilo vise pusaca, a
od dvoje ispitanika nepusaca koji su tijekom zraCenja imali pozitivan obrisak na
gljive, bio je jedan ili 4% s nalazom C. albicans 1 jedan ili 4% s pozitivnim nalazom
na kvasnicu Saccharomyces cerevisiae.

Kod ispitanika kontroliranih tri tjedna nakon zavrSetka zracenja, vecina
ispitanika puSaca, njih 60% (n=15) bila je medu ispitanicima koji su imali negativan
nalaz obriska na gljive (ukupno negativnih obriska bilo je 80%). Medu onima koji su
tri tjedna po zavrSetku zraCenja bili s pozitivnim obriskom na gljive, bilo je Cetvero
(n=4) ili 16% puSaca 1 jedan nepusac (4%) 1 to u skupini onih koji su imali pozitivan

obrisak na C. albicans.
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Tablica 4. Presjek nalaza vrsta kvasnica u obrisku prije, za vrijeme i nakon zracenja
s udjelom nepusaca u ukupnoj raspodjeli

Kvasnice Negativni nalaz obriska | Pozitivni nalazi obrisaka | Ukupno
e ——
Prije zracenja n=14 (56%) * n=4 (16%)* C. albicans
n=5
n=6 (24%) ** n=1 (4%)* C. glabrata
Tijekom zracenja | n=12 (48%)* n=2 (8%)*, C. albicans

n=1 (4%)**

n=4 (16%)**
n=3 (12%)* C. glabrata

n=1 (4%)* C. parapsylopsys n=9

n=1 (4%)** Saccharomyces
carevisiae

n=1 (4%)* C. guliermonti

Nakon zracenja n=15 (60%)* n=3 (12%)* C.albicans
n=1 (4%)** n=5

n=5 (20%)**
n=1 (4%)* C. krusei

*pusa€i  **nepusSaci

Veci je broj ispitanika za vrijeme trajanja zracenja imao pozitivan nalaz
oralnog obriska na gljive u odnosu na razdoblje prije zracenja.

Veci broj ispitanika je za vrijeme trajanja zracenja imao pozitivan nalaz
oralnog obriska u odnosu na broj istih nalaza kod ispitanika tri tjedna nakon zracenja.

Takoder je tijekom zraCenja izoliran vec¢i broj razliCitih vrsta kvasnica
(NCAC) kod ispitanika nego u razdobljima prije i1 poslije zracenja i ta je razlika bila

statisti¢ki znacajna (p<0,05).
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5. Rasprava

Mnoge su studije ispitivale razliite, pa tako i mikrobioloSke promjene, kod
oboljelih i operiranih od malignih tumora glave i vrata i dodatno lije¢enih zracenjem,
radi prevencije upalnih stanja koja bi imala utjecaja na plan lije¢enja, ishod lije¢enja
kao 1 opce i oralno zdravlje oboljelih.

Kada se opisuju upalna stanja oralne sluznice, koristi se termin mukozitis za
upalne promjene uzrokovane isklju¢ivo zracenjem (29-31). Termin stomatitis koristi
se za upalne promjene oralne sluznice uzrokovane razli¢itim uzro¢nicima (32-35).

Termin kandidijaza koristi se iskljuivo za upalne promjene izazvane
gljivama iz porodice kvasnica (29-31).

Nekada se smatralo da je iskljucivi uzro¢nik infekcije C.albicans, odakle 1
potjece naziv, dok je danas poznato da i druge kvasnice mogu biti patogene (13).

U ispitivanju mogucih promjena oralnog zdravlja uzrokovanih terapijom
zraCenjem (radioterapijom), u vecini je studija kontrolirano oralno zdravlje ispitanika
tijekom terapije i to najcesce u drugom tjednu radioterapije kada se ve¢ina promjena
1javlja, zbog oStecenja sluznice uzrokovane razaranjem epitelnih stanica (8, 36).

U ovoj studiji, oralno je zdravlje kontrolirano u tri vremenska razdoblja:

- prije terapije, kada zraCenje jo$ nije bilo primijenjeno;
- tijekom terapije zracenja, i to u drugom tjednu;
- nakon zavrSetka terapije zraCenjem, toCnije tri tjedna po zavrSetku terapije.
Poznato je da se ucinci zraCenja gube dva tjedna nakon zavrSetka terapije

zraCenjem, ali je uzet joS jedan tjedan odmaka radi pouzdanosti rezultata (8).
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Kao $to sam navela u uvodu, kandidijaza se kao infekcija dijagnosticira ne
samo prisutnos¢u kvasnice na sluznici, odnosno pozitivnim obriskom, nego i
postojanjem klinickih manifestacija infekcije zbog prisutnosti prevelikog broja
kvasnica koje su se uslijed poremecaja oralne homeostaze pretjerano razmnozile na
sluznici.

Od svih ispitanika u ovoj studiji, tj. od svih oboljelih od malignih tumora
glave 1 vrata koje sam mogla ispitati i pregledati po zadanim parametrima u tri
vremenska razdoblja (njih 25), samo su neki prije pocetka radioterapije imali 1
klinicki vidljive znakove kandidijaze, ali im je svejedno svima uzet obrisak na gljive.

Pet je ispitanika, od njih 25, prije pocetka zracenja u obrisku imalo pozitivan
nalaz na gljive te su takoder isti ispitanici imali i klinicke znakove upale sluznice,
odnosno kandidijazu.

U svim pozitivnim obriscima izolirane su kvasnice iz roda Candida.

Dakle, u mojem ispitivanju 20% ispitanika je imalo pozitivan nalaz obriska
oralne sluznice na kandidu prije zracenja 1 svi oni su takoder imali i oralnu
kandidijazu.

To ne odgovara nalazima drugih autora i podatcima u literaturi gdje se navodi
da je kandida kvasnica koja se u populaciji moze na¢i na 50% zdravih oralnih
sluznica kao saprofit, bez da uzrokuje bilo kakve klinicke simptome (29).

S negativnim nalazom obriska na gljive 1 bez simptoma oralne kandidijaze
bilo je 80% ispitanika.

Nalaz je bio posebno neobiCan stoga Sto su ispitanici bile osobe narusenog
opc¢eg zdravlja zbog maligne bolesti, Sto implicira 1 da im je i imunoloski sustav bio
kompromitiran, odnosno sposobnost obrane organizma od infekcije smanjena, Sto je
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jedan od osnovih sistemskih predisponiraju¢ih Cimbenika za razvoj oralne
kandidijaze.

Pojavnost kandide u ispitivanoj skupini bila je za 30% manja od ocekivane
pojavnosti od 50%, odnosno bila je 20% od ukupnog broja ispitanih, ali su svi s
pozitivnim obriskom na kandidu imali 1 oralnu kandidijazu, dakle, kandida, iako
prisutna kod malog postotka ispitanih, nije bila prisutna kao saprofit, nego iskljuc¢ivo
kao patogen.

U grupi ispitanika od 20% oboljelih od kandidijaze, 16% je u obrisku imalo
iskljucivo C. albicans, a samo 4% C. glabrata.

To odgovara opcenitim navodima da je kandidijaza predominantno
uzrokovana C. albicans (Neville), ali da i druge vrste candida mogu biti patogene,
kao §to je u mom ispitivanju bila C. glabrata.

Drugi put, pacijentima je uzet obrisak oralne sluznice na gljive za vrijeme
trajanja terapije zracenjem, odnosno u drugom tjednu zracenja, kada su svi ispitanici
mogli imati oStecenja oralne sluznice iskljucivo zbog zracenja (37).

Oralnu kandidijazu, odnosno klini¢ki upalno promijenjenu sluznicu s
pozitivnim nalazom obriska oralne sluznice na gljive, imalo je 9 ispitanika ili 36%
ispitanih.

Ostali ispitanici, njih 64% (n=16) nisu imali pozitivan nalaz obriska na gljive,
iako su neki od njih , odnosno njih 54% ( n=14) imali upalno promijenjenu sluznicu
kao posljedicu zracenja, dakle mukozitis.

Dvoje ispitanika (8%) imalo je negativan obrisak na gljive u oralnom obrisku,

ali nisu imali prisutnu ni upalu sluznice izazvanu zra¢enjem, odnosno mukozitis.

31



Katja Milati¢, diplomski rad

Iako je u obriscima pacijenata s upalno promijenjenom oralnom sluznicom
kod njih 36% pronadena kandida, ne moZze se tvrditi da se radi samo o kandidijazi,
niti samo o mukozitisu. Medutim, kako su svi ispitani pacijenti s pozitivnim
obriskom na kandidu prije zraCenja imali i oralnu kandidijazu, moZze se pretpostaviti
da je kod njih 1 tijekom zracenja uz mukozitis bila prisutna i kandidijaza.

Kod pacijenata koji su tijekom zraCenja imali pozitivan oralni obrisak na
kandidu, bilo je jednako onih koji su kao patogen imali C. albicans (n=3; 12%) kao 1
onih koji su kao patogen imali C. glabratu (n=3; 12%), dok je taj omjer za te dvije
vrste kandida prije zracenja bio 4:1, odnosno 4 pacijenata ili 16% je imalo
C.albicans, a 1 ili 4% C. glabratu §to nisam mogla usporediti s nalazom gljiva u
Hrvata u zdravoj populaciji jer takve podatke nisam pronasla.

Po jedan ispitanik s pozitivnim oralnim obriskom na kvasnice tijekom
zracenja imao je C. parapsilosis (n=1; 4%), C. guilliermondii (n=1; 4%) i
Saccharomyces cerevisiae (n=1; 4%).

Dakle, pojavnost viSe razliCitih vrsta patogenih kvasnica u podlozi
kandidijaze ili kandidijazi slicne promjene nastale kod ispitanika tijekom zracenja,
bila je u postotcima znatno veca kod ispitanika tijekom zraCenja u odnosu na
ispitanike prije zraCenja. Takoder je imala statisticku znacajnost.

Tri tjedna po zavrSetku zraCenja, opet je samo pet ispitanika (n=5), tj. njih
20% u obrisku imalo pozitivan nalaz na kvasnice 1 klini¢ke znakove upale sluznice,
odnosno kandidijazu.

Ostalih 20 ispitanika (80%) je kao 1 na pocetku studije, prije zracenja, bilo

bez simptoma i nisu imali pozitivan obrisak oralne sluznice na kvasnice.
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Medu ispitanicima s pozitivhim obriskom oralne sluznice na kandidu 1
kandidijazom, ¢etvoro (n=4; 16%) je za patogen imalo C. albicans, a jedan ispitanik
(n=1; 4%) je kao patogen imao C. krusei.

Omjer C. albicans prema drugim kvasnicama (NCAC) je u razdoblju tri
tjedna nakon zavrsetka, kao 1 prije zracenja bio 4:1.

Ponovo su svi ispitanici s pozitivnim obriskom na kandidu imali i oralnu
kandidijazu ili promjenu oralne sluznice sli¢nu kandidijazi.

Zanimljivo je da je medu ispitanicima kontroliranim prije zraenja koji su
imali negativan obrisak na gljive bilo 6 nepusSaca (n=6; 24%) 1 14 pusaca (n=14;
56%).

Kod ozra€enih pacijenata, vecina ispitanika nepusaca (n=4;16%) bila je medu
ispitanicima koji su imali negativan nalaz obriska na gljivice (tu je opet bilo vise
pusaca n=12; 48%).

Kod pacijenata kojima je naden pozitivan obrisak na gljive tijekom zracenja
bilo ih je osmero (n=7; 28%) puSaca, a jedan ispitanik (n=1; 4%) s pozitivnim
obriskom na gljive i to na kvasnicu Saccharomyces cerevisiae bio je nepusac.

Kod ispitanika kontroliranih tri tjedna nakon zavrSetka zracenja vecina
ispitanika nepusaca (n=5; 20%) bila je medu ispitanicima koji su imali negativan
nalaz obriska na gljive. Medu onima s pozitivnim obriskom na gljive, i to samo medu
onima koji su imali C. albicans, bio je jedan nepusac (n=1; 4%) i Cetvero pusSaca

(n=4; 16%).
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6. Zakljucak

Usporedbom broja ispitanika s upalnom promjenom oralne sluznice i
pozitivnim nalazom obriska oralne sluznice na kvasnice, prije (20%) i tijekom
zracenja (36%) te tijekom zraCenja i nakon zracenja (20%), utvrdeno je da je broj
ispitanika s pozitivnim obriskom oralne sluznice u postotcima bio najveci tijekom
zracenja, odnosno bio je za 16% veci nego prije i nakon zracenja .

Porast broja pozitivnih nalaza oralnih obrisaka na gljive tijekom zracenja, bio
je statisticki znacajan odnosno (p<0,05).

Tijekom zracenja se kod ispitanika s upalnom promjenom oralne sluzninice i
s pozitivnim obriskom na gljive pojavljuje veci broj razlicitih vrsta kvasnica, to¢nije
pet (5) vrsta, a kod ispitanika s pozitivnim obriskom oralne sluznice na gljive prije i
tri tjedna nakon zracenja samo po dvije vrste kvasnica.

Pojavnost viSe razliCitih vrsta kvasnica tijekom zraCenja u odnosu na
pojavnost broja vrsta prije 1 nakon zracenja, bila je statisticki znacajna (p<0,05).

Pojavnost kandide u ovoj skupini ispitanika oboljelih od malignih tumora
glave 1 vrata prije 1 nakon zracenja bila je za 30% manja od ocekivane pojavnosti od
50%, koja se prema navodima u literaturi, moze pronaci u zdravoj populaciji.

Najznacajniji zakljucak ove studije jest da su svi ispitanici s malignom bolesti
glave 1 vrata i pozitivnim obriskom na gljive odnosno kvasnice, neovisno o tome u
kojem vremenskom razdoblju je obrisak uzet (prije, za vrijeme ili nakon zracenja)
imali isti nalaz.

Dakle, svi pacijenti koji su imali prisutnu kandidu prije i tijekom zracenja

imali su takoder i1 kandidijazu prije i nakon zracenja. Iz toga se moze zakljuciti da je i
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tijekom zracenja u pacijenata s pozitivnim obriskom, neovisno o prisutnosti
mukozitisa i1 utjecaja zracenja, bila prisutna i kandidijaza.

Odnosno, kod ispitanika kod kojih kandida i prije zracenja 1 nakon zraCenja
nije bila prisutna kao saprofit nego isklju¢ivo kao patogen, za pretpostaviti je da je
nastavila biti patogen 1 tijekom zrac¢enja neovisno o istodobnoj prisutnosti mukozitisa

u tih pacijenata.
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7. SAZETAK

Kiruski lije¢eni pacijenti oboljeli od tumora glave i vrata najcesce su i zraceni
u adjuvantnoj terapiji.

Tijekom terapije zraCenjem dolazi do promjena u pojavnosti kandidijaze i
promjeni vrsta kvasnica kod tih pacijenata u odnosu na nalaz prije i tri tjedna nakon
zracenja.

Od 25 ispitanika ove studije samo je 20% ispitanih imalo kandidijazu s dvije
vrste kandida (C.albicans 1 C. glabrata) u obrisku prije zraCenja, a takoder i tri
tjedna nakon zracenja (C.albicans i C.krusei), a 36% ispitanika je imalo kandidijazu i
5 vrsta kvasnica ukljucujuci i 4 vrste kandida tijekom zracenja.

Porast broja oboljelih od kandidijaze, pozitivnih obrisaka na gljive 1 broja
vrsta kvasnica tijekom zracenja bio je statisticki znacajan odnosno (p<0,05).

Pojavnost kandide u ovoj skupini ispitanika oboljelih od malignih tumora
glave 1 vrata prije 1 nakon zracenja bila je za 30% manja od ocekivane pojavnosti od
50%, koja se prema navodima u literaturi, moze pronaci u zdravoj populaciji.

Znacajno je da su svi s pozitivnim obriskom na gljive iz porodice kvasnica
imali 1 kandidijazu prije i tijekom zracenja, odnosno kod svih je kandida bila prisutna
ne kao saprofit nego iskljuivo patogen, zbog Cega se moze zakljuciti je da je
nastavila biti patogen 1 tijekom zrac¢enja neovisno o istodobnoj prisutnosti mukozitisa

u tih pacijenata.
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8. SUMMARY

Oral cavity yeast-like species in head and neck irradiated patients

Surgically treated patients with, head and neck cancer commonly receive
irradiation as an additional therapy.

During irradiation therapy, patients experience changes in the occurrence of
candidiasis and a change of isolated yeast-like species compared to findings before
and three weeks after finalization of irradiation therapy.

Out of 25 tested patients in this study, only 20% suffered from candidiasis
with two species of candidae (C. albicans and C. glabrata) before treatment and
three weeks after the finalization of the tratment (C. albicans and C. krusei), and
36% of them suffered from candidiasis and five different yeast-like species were
isolated (including four different Candida species) during the treatment.

Number of patients with candidiasis, number of positive oral smears, the
same as number of yeast like species isolated were all significantly increased during
the irradiation therapy (p<0,05).

There was 30% less positive oral smears on yeast like species before and
three weeks after irradiation treatment in this group of patients with head and neck
cancer than 50% normaly expected in healthy population.

It is significant that all the patients with a positive oral smear on yeast-like
species also suffered from candidiasis before and after irradiation therapy, hence
among that patients candida was not saprophyt but exclusively pathogen. So, we can
conclude that even during the irradiation therapy candida continued to be a pathogen

regardless of mucositis also present at the time.
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