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RIZICNI CIMBENICI I UZROCI U NASTANKU MEDIKAMENTOZNE
OSTEONEKROZE CELJUSTI

Sazetak

Medikamentozna osteonekroza cCeljusti oznacava odumiranje kostanog dijela celjusti kod
pacijenata koji uzimaju antiresorptivnu terapiju, antiangiogene lijekove ili druge novije
lijekove Cija se povezanost s nastankom osteonekroze Celjusti jo$ istrazuje. Lijekovi koji se
najces¢e dovode u vezu s nastankom osteonekroze cCeljusti su antiresorptivni lijekovi:
bisfosfonati i denosumabi. Mehanizam djelovanja ovih lijekova je inhibicija funkcije
osteoklasta, uz ocuvanje funkcije osteoblasta i samim time povecanje kostane mase. Koriste
se u lijecenju kostanih poremecaja, najéesée osteoporoze, kod multiplog mijeloma ili kod
pacijenata oboljelih od malignih bolesti. Medikamentozna osteonekroza isklju¢ivo pogada
celjusne kosti, najvjerojatnije zbog visoke stope remodelacije kosti, tanke sluznice i
prisutnosti velikog broja mikroorganizama u usnoj Supljini. Postoje razliCite teorije o nastanku
MRONJ-a, to su inhibicija resorpcije i remodelacije, upala i infekcija, inhibicija angiogeneze,
toksi¢nost mekih tkiva, imunoloska disfunkcija i niske vrijednosti pH. Rizi¢ni ¢imbenici za
nastanak MRONJ-a su nacin primjene lijeka, doza, potentnost lijeka 1 trajanje terapije, a
uvjetovani su osnovnom bolesti pacijenta. Ostali su sistemski ¢imbenici: osnovna bolest,
kemoterapija, radioterapija, terapija kortikosteroidima, Se¢erna bolest, anemija i drugo. U
rizi¢ne lokalne faktore ubrajamo ekstrakciju zuba, parodontitis, ugradnju dentalnih implantata
1 neadekvatno izradene proteze. Bitan su takoder faktor navike pacijenata poput puSenja te
odrzavanje oralne higijene. S obzirom na klinicku sliku postoje cCetiri stadija MRONJ-a o
kojima ovisi lijeCenje bolesti. Glavni je cilj lijeCenja podi¢i kvalitetu pacijentova Zivota.
Nekrotiéni se dio kosti najeSée odstranjuje kirurSkim putem, u terapiju se ukljucuju
antibiotici, a nastali defekt sanira se na razli¢ite nacine. Danas se koriste 1 adjuvantne terapije

kao Sto su primjena lasera, autolognih faktora rasta i hiperbari¢ne oksigenacije.

Kljuéne rije¢i: medikamentozna osteonekroza cCeljusti; bisfosfonati; faktori rasta;

dijagnostika; lijeCenje



RISK FACTORS AND CAUSES OF THE OCCURRENCE OF MEDICATION-
RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW

Summary

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONLJ) represents dying of the jawbone tissue
in patients receiving antiresorptive therapy, anti-angiogenic drugs or other newer medicines
whose link to the development of osteonecrosis of the jaw is still being investigated. Drugs
most commonly associated with osteonecrosis of the jaw are antiresorptive drugs:
bisphosphonates and denosumab. The mechanism of action of these drugs is to inhibit
osteoclast function, while preserving osteoblast function and, consequently to increase bone
mass. They are used in the treatment of bone disorders, most commonly osteoporosis,
multiple myeloma or with patients with malignant diseases. Medication-related osteonecrosis
exclusively affects the jawbone, most likely due to high rates of bone remodelling, thin
mucous membranes and the presence of a large number of microorganisms in the oral cavity.
There are different theories about MRONJ occurrence, and some of them are as follows:
resorption and remodelling inhibition, inflammation and infection, angiogenesis inhibition,
soft tissue toxicity, immune dysfunction, and low pH levels. Risk factors for the onset of
MRONIJ are the mode of drug administration, dose, potency of the drug and the duration of
therapy, conditioned by the patient's underlying illness. Other systemic factors include:
primary disease, chemotherapy, radiotherapy, corticosteroid therapy, diabetes, anemia, etc.
Local risk factors include tooth extraction, periodontitis, dental implants placement, ill-fitting
dentures. The patient’s habits, such as smoking and maintaining oral health, are regarded as
an important factor. According to the clinical manifestations, there are four stages of MRONJ,
which the treatment of the disease depends on. The main goal of treatment is to raise the
quality of the patient's life. The necrotic part of the bone is usually surgically removed,
antibiotics are used in therapy, and the resulting defect is repaired in various ways. Adjuvant
therapies are also used today, including laser, autologous growth factors and hyperbaric

oxygenation.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw; bisphosphonates; growth factors;

diagnosis; therapy
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Popis skracenica

anti-TNFa — engl. anti-tumor necrosis factor alpha

anti-CD20 — engl. anti-B lymphocyte antigen CD20)

ARONI — osteonekroza ¢eljusti uzrokovana antiresorptivnim lijekovima
ATP — adenozin trifosfat

BRONJ — osteonekroza celjusti uzrokovana bisfosfonatima

CBCT - cone beam kompjuterska tomografija

CFU-M - engl. colony forming unit-monocyte

CTX — C-terminalni telopeptid

GWAS - engl. genome-wide association studies

HBO - hiperbari¢na oksigenacija

LIL — engl. low-intesity laser

M-CSF — stimuliraju¢i faktor kolonije makrofaga

M-CSFR - receptor za stimuliraju¢i faktor kolonije makrofaga

MRONIJ — medikamentozna osteonekroza celjusti

NFkB — engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NTX — N-terminalni telopeptid

PET/CT — engl. positron emission tomography with computed tomography
pH — lat. potentia hydrogenii, snaga vodika

PRF — engl. platelet rich fibrin

PRGF — engl. plasma rich in grow factor

PRP — engl. platelet rich plasma

RANKL - ligand receptora za aktivaciju jezgrinog faktora



SPECT — engl. single-photon emission computed tomography

WES — engl. whole-exome sequencing
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1. UVOD
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Prvi slucajevi osteonekroze Celjusti datiraju jos s kraja 19. stoljeca kada je prvi puta opisana
pod nazivom phossy jaw kod radnika, primarno zena u tvornicama za izradu Sibica. Godine
2003. objavljen je prvi ¢lanak u kojemu je opisano 36 slucajeva osteonekroze celjusti kod
pacijenata oboljelih od karcinoma koji su lije¢eni visokim dozama intravenskih bisfosfonata.
Prvi naziv ,,BRONJ“ ili bisfosfonatima uzrokovana osteonekroza celjusti odnosio se na
komplikaciju uzrokovanu bisfosfonatnim lijekovima. Kasnije je promijenjen u naziv
,»ARONIJ* jer su otkriveni i drugi antiresorptivni lijekovi koji uzrokuju osteonekrozu celjusti
kao npr. denosumabi. Danas se koristi kratica ,,MRONJ*, odnosno naziv medikamentozna
osteonekroza celjusti jer su opisani novi lijekovi koji takoder mogu izazvati osteonekrozu
celjusti (1). Pojam osteonekroze oznacava odumiranje koStanog tkiva u tijelu. Avaskularna
nekroza kosti je povezana sa smanjenom ili potpunom odsutnosti krvne opskrbe.
Radioterapija (zracenje) takoder moze negativno djelovati na koStana tkiva zbog
kompromitirane angiogeneze, S$to rezultira avaskularnom nekrozom s hipoksi¢nim,

hipocelularnim i hipovaskularnim lezijama, a naziva se osteoradionekroza (2).

1.1. Svrha rada

Svrha rada je opisati medikamentoznu osteonekrozu Celjusti, mehanizam nastanka bolesti,
dijagnostiku, klinicku sliku i lijecenje. Takoder, navesti rizicne Cimbenike i uzroke koji

dovode do nastanka osteonekroze Celjusti.
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2. ETIOLOGIJA
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Fiziologija kosti oslanja se na ravnotezu izmedu resorpcije i formiranja novog tkiva.
Osteoblasti su stanice odgovorne za stvaranje kosti smjeStene u koStanom tkivu koje se
suprotstavljaju aktivnosti osteoklasta. Zajednicka aktivnost osteoklasta i osteoblasta sudjeluje
u procesu koji se zove ciklus remodeliranja kosti i cilj mu je zamjena stare ili oStecene kosti s
novom 1 zdravom. Ta aktivnost je podijeljena u pet koraka: aktivacija, resorpcija, promjena,

stvaranje 1 zavrSetak.

2.1. Osteoklastogeneza

Osteoklasti su stanice kojima je zadaca resorpcija kosti i pripadaju lozi monocita i makrofaga
te nastaju procesom diferencijacije koji se zove osteoklastogeneza. Prve stanice koje se
formiraju tijekom osteoklastogeneze su kolonije jedinice monocita (CFU-M) i pretece su koje
borave u koStanoj srzi te potjecu iz pluripotentnih mati¢nih stanica hematopoeze. CFU-M
stvara vec¢i diferencirani prekursor, nazvan monoblast koji se zatim diferenciraju u monocite.
Inicijalna faza osteoklastogeneze zove se diferencijacija monocita ili monocitopoeza. Nakon
njihovog otpustanja u krvni protok, monociti migriraju u kostano tkivo gdje se transformiraju
u mononuklearne osteoklaste (3, 4). Te se stanice mogu zatim spojiti i formirati viSenuklearne
osteoklaste koji imaju izraZeniji kapacitet izazivanja resorpcije kosti od prethodnih.
Osteoklastogeneza se sastoji od cetiri glavna koraka: formiranje CFU-M-a, stvaranje
monocita, zatim mononuklearnih osteoklasta i na kraju formiranje viSenuklearnih osteoklasta.
Inicijalna faza osteoklastogeneze podrzana je od strane stimuliraju¢eg faktora kolonije
makrofaga (M-CSF), dok su preostali dogadaji potaknuti ligandom receptora za aktivaciju
NFkB-a (RANKL) (5). Shematski prikaz procesa je na Slici 1.

A k\\\\\ l\.»\'\"\._ \\\\
> E S , ™\, MONONUKLEARNI . N\, MULTINUKLEARNI
SERAY / MONOCIT OSTEOKLAST OSTEOKLAST
M-CSF odgovoran za proliferacijski u¢inak RANKL uc&inak terminalne

Slika 1. Diferencijacija osteoklasta pod kontrolom M-CSF-a i RANKL-a
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2.1.1. M-CSF

Stvaranje osteoklasta regulirano je M-CSF-om. M-CSF se veze za njegov receptor (M-CSFR),
tirozin kinaza receptor i odgovoran je za ucinak proliferacije i opstanak osteoklasta tijekom
osteoklastogeneze (5). Bisfosfonati dovode do blokiranja M-CSF puta te posljedicno do
apoptoze osteoklasta, a takoder je mogu uzrokovati i blokiranjem energetskih rezervi ATP-a u

stanici osteoklasta (6).

2.1.2. RANKL

S druge strane, osteoklastogeneza regulirana je RANKL-om. RANKL odreduje svoj u¢inak
djelujuci kroz tzv. NFkB put (7). Denosumab je monoklonsko antitijelo usmjereno protiv
RANKL-a i aktivno djeluje formiraju¢i kompleks s RANKL-om te tako inhibira aktivaciju
njegovog puta (8).

2.2. Primjena u lijeCenju koStanih i malignih bolesti

Inhibicija osteoklastogeneze danas se primjenjuje kao terapijski cilj u lijeCenju kostanih
metabolickih poremecaja kao Sto su osteoporoza i Pagetova bolest te kostanih metastaza i
multiplog mijeloma. Lijekovi koriSteni za inhibiranje aktivnosti osteoklasta su antiresorptivni

lijekovi u koje ubrajamo bisfosfonate i denosumabe (5).

2.2.1. Bisfosfonati

Bisfosfonati su lijekovi koji se koriste u lijecenju kostanih displazija kao §to su osteogenesis
imperfecta ili Pagetova bolest, osteoporoza, prevencija hiperkalcemije te koStane metastaze
(9). Analozi su pirofosfata, prirodnog inhibitora koStanog mehanizma, a teorija inhibicije
aktivnosti osteoklasta najbliza je opisu njihova mehanizma djelovanja. Uzrokujuéi apoptozu
osteoklasta smanjuju proces koStane pregradnje, osteoblasticna aktivnost ostaje sacuvana pa
dolazi do povecanja koStane mase. Glavna je nuspojava bisfosfonatna osteonekroza Celjusti
(10). Karakteristika bisfosonata je brzo odlaganje i duga retencija u kostima (11). Bisfosfonati
su klasificirani i podijeljeni u dvije glavne skupine: lijekovi koji sadrze dusik 1 lijekovi u

kojima nema dusika. Mogu se primjenjivati peroralno i parenteralno (9).
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2.2.1.1. Peroralni bisfosfonati

Peroralni bisfosfonati koriste se naj¢esce u terapiji osteoporoze i osteopenije. Takoder su lijek
izbora 1 za neke rjede koStane bolesti kao Sto su fibrozna displazija, Pagetova bolest,
osteogenesis imperfecta, kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis te za prevenciju
heterotopi¢nih okostavanja (ledne mozdine) (12, 13). Predstavnici ove skupine su Etidronat
(etidronatna kiselina) 1 Klodronat (klodronatna kiselina), a rije¢ je o bisfosfonatima koji ne
sadrze dusik i primjenjuju se peroralno. Oni su otkriveni ranije, ali su manje aktivni 1 zbog
toga je njihova upotreba bitno ograniCena na metabolicke poremecaje kostiju. Djeluju
antiresorbirajuce, blokirajué¢i energetsku rezervu ATP-a u stanici osteoklasta (5). U ovu
skupinu ubrajamo i Risedronat (risedronatna kiselina), Ibandronat (ibandronatna kiselina) te
Alendronat (alendronatna kiselina) koji se primarno koriste za lijecenje osteoporoze. Njihova
potentnost je deset do sto puta veca od prvih spomenutih. Svi oralni bisfosfonati slabije su

potentni za nastanak osteonekroze Celjusti u odnosu na parenteralne bisfosfonate (9).

2.2.1.2. Parenteralni bisfosfonati

Parenteralni bisfosfonati koriste se u lijeCenju razliCitih stanja povezanih s malignim
bolestima kao §to je hiperkalcijemija uzorkovana karcinomima, u lijeCenju koStanih metastaza
te u lijecenju litickih lezija kod multiplih mijeloma. Bisfosfonati inhibiraju rast, migraciju i
stvaranje metastaza najcesS¢e kod karcinoma dojke i prostate (14, 15). Aredia (pamidronatna
kiselina) i Zometa (zoledronatna kiselina) intravenski su bisfosfonatni lijekovi koji sadrze
dusik. Potentnost lijeka je sto do tisucu puta veca nego kod bisfosfonata koji ne sadrze dusik
(9). Oni dovode do blokiranja putanje M-CSF-a, a konacan ucinak sli¢an je onome opaZzenom
kod nedusicnih bisfosfonata i predstavljen je apoptozom osteoklasta (5). Zadrzavaju se dugo u
kostima, poluvrijeme zoledronatne kiseline je 11,2 godine u kostima te je ona najpotentniji

bisfosfonat (11).

2.2.2. Antiresorptivni lijekovi

U skupinu antiresorptivnih lijekova spadaju prethodno opisani bisfosfonati i denosumabi.

Imaju slican mehanizam djelovanja i potentnost izazivanja osteonekroze.

Denosumabi su humanizirana monoklonska antitijela usmjerena na RANK ligand koja
inhibiraju osteoklaste i tako smanjuju resorpciju te povecavaju gustocu kosti. Koriste se u

lije¢enju osteoporoze, smanjujuci rizik od frakture zdjelice i kraljeznice te u lijeCenju kostanih
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lezija kod malignih bolesti (16, 17). Za razliku od bisfosfonata, denosumabi se ne akumuliraju
u kostima, njihov efekt na remodelaciju je reverzibilan i traje priblizno Sest mjeseci. Visoko

su potentni za nastanak osteonekroze. Denosumab se primjenjuje subkutano (18).

2.2.3. Antiangiogeni lijekovi

Antiangiogeni lijekovi spre¢avaju stvaranje novih krvnih zila. Zbog svog svojstva uglavnom
se koriste u onkologiji s obzirom na to da je neoangiogeneza klju¢ni proces za rast tumora i za
razvoj metastaza u nekim solidnim tumorima. Toc¢na etiopatogeneza osteonekroze povezane s
antiangiogenim lijekovima nije dobro poznata, no inhibicija angiogeneze negativno utjece na
sposobnost regeneracije kosti, odgadaju¢i remodeliranje, zacjeljivanje 1 povecavajuci
osjetljivost na infekciju (9). U antiangiogene lijekove ubrajaju se sunitinib (Sutent) i

bevacizumab (Avastin).

Sunitinib (Sutent) je inhibitor tiroksin kinaze. On kao 1 ostali tiroksin kinaza inhibitori moze
inhibirati diferencijaciju osteoklasta i1 ostalih stanica monocitnog/makrofagnog sustava.
Koristi se u lijeCenju gastrointestinalnih tumora, metastatskih karcinoma bubrega te

neuroendokrinih tumora gusterace (19).

Bevacizumab (Avastin) je humanizirano monoklonsko antitijelo, selektivno se veze za protein
koji je nazvan humani krvozilni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth
factor, VEGF), koji se nalazi na ovojnici krvnih 1 limfnih zila. Koristi se u lijecenju

glioblastoma, karcinoma pluc¢a, bubrega i gastrointestinalnog trakta (20, 21).

2.2.4. Bioloski imunomodulatori

Bioloski imunomodulatori su lijekovi, opcenito humanizirana monoklonska antitijela,
posebno oblikovana tako da se selektivno vezu za jednog od posrednika upalnog odgovora.
Njihovo ukljucivanje u terapiju dovelo je do velikog napretka u kvaliteti Zivota i smanjenju
ozbiljnih nuspojava drugih alternativnih nacina lijeCenja za pacijente koji boluju od Chronove
bolesti, reumatoidnog artritisa, ulceroznog kolitisa, ankiloziraju¢eg spondilitisa ili
psorijaticnog artritisa. Osim S§to su indicirani za ovu upotrebu, oni su ujedno i korisni u
lijeenju nekih karcinoma. Nedavno su opisani procesi osteonekroze povezane s lijeCenjem
nekim od tih lijekova kao $to su npr. infliximab (anti-TNFa), adalimumab (anti-TNFa) ili
rituximab (anti-CD20). S obzirom na to da je rije¢ o novim lijekovima i da trenutno postoji
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malo znanja o etiopatogenom mehanizmu djelovanja, njihova povezanost s nastankom

osteonekroze trebala bi biti dodatno istrazena (9).
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3. MEHANIZAM NASTANKA
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Nastanak MRONJ-a smatra se kompliciranim spojem uzajamnog djelovanja spomenutih
lijekova koji uzrokuju poremecaj koStanog i angiogenog metabolizma uz prisutnost

mikrobioloske kontaminacije podrucja te lokalne traume tkiva.

3.1. Teorije nastanka osteonekroze

Inhibicija resorpcije i remodelacije kosti jedna je od teorija nastanka osteonekroze. Celjusne
su kosti najviSe podlozne remodelaciji, stoga se osteonekroza specifi¢no pojavljuje na tim
dijelovima (22). Antiresorptivni lijekovi inhibiraju diferencijaciju 1 funkciju osteoklasta,
dovode do njihove apoptoze, Sto rezultira smanjenom koStanom resorpcijom i pregradnjom
(23). Osim djelovanja na osteoklaste, bisfosfonati takoder smanjuju biolosku aktivnost

osteoblasta, keratinocita i fibroblasta (24).

Upala/infekcija ima vaznu ulogu na mjestu nastanka MRONJ-a. Nekroti¢ni dijelovi pokazuju
kontaminiranje razli¢itim bakterijama, posebice s Actinomyces speciesa u 70 — 100 %
slucajeva (25). U oralnom mediju prisutno je oko 750 razli¢itih vrsta bakterija koje imaju
sposobnost stvaranja rezistentnog biofilma. Prevotella, Bacteroides, Fusobacterium,
Peptostreptoccocus pojacavaju djelovanje i nakupljanje visokopatogenih bakterija kao §to su
Actinomycesa, Prevotella intermedia, gljivica Candida spp. 1 Histoplasma capsulatum,
razli¢itih virusa i1 parazita (25, 26). Bisfosfonati djeluju sinergisticki jer pojacavaju adheziju
bakterija na hidroksiapatit u kostima. Kost bogata mikroorganizmima postaje avaskularna i

nekroti¢na.

Inhibicija angiogeneze svojstvo je lijekova koji uzrokuju MRONJ. Oni dovode do ishemije,

odnosno nedostatka krvne opskrbe koja rezultira nastankom osteonekroze.

Toksi¢nost za meka tkiva odnosno oralne sluznice izravnim djelovanjem na fibroblaste jos je
jedna teorija u nastanku MRONIJ-a. U in vitro istrazivanjima kod mnogih je vrsta stanica
zabiljezena povecana apoptoza, posebno kod stanica oralnog epitela nakon primjene

bisfosfonata (27).

Imunoloska disfunkcija nastala primjenom imunosupresivnih lijekova kao $to su
kortikosteroidi ili kemoterapija u kombinaciji s antiresorptivnim lijekovima povecava

incidenciju nastanka MRONJ-a (28).
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Niske vrijednosti pH uzrokuju otpustanje bisfosfonata iz kosti 1 aktiviraju ih. Bisfosfonati se
vezu za osteoklaste i inhibiraju ih. Ako pH dulje ostane na niskim vrijednostima, npr. kod
upale ili otezanog cijeljenja rana, tada dolazi do potencijalno toksi¢ne razine bisfosfonata koji
osim na osteoklaste negativno djeluju 1 na druge stanice. Djelovanjem na razliite tipove
stanica bisfosfonati suprimiraju remodelaciju, angiogenezu, pojacavaju toksi¢nost oralne

mukoze te pridonose stvaranju infekcije sa stvaranjem osteonekroze (27).

3.2. Riziéni ¢imbenici i uzroci za nastanak osteonekroze

3.2.1. Nacin primjene lijeka

Nacin primjene lijeka je najznacajniji faktor za procjenu rizika. Peroralni bisfosfonati su se
pokazali benignijima u odnosu na intravenske (28, 29). Prevalencija MRONJ-a kod oralnih
bisfosfonata kre¢e se od 0,1 % do 0,05 % u lijeCenju osteoporoze, povecava se nakon
invazivnog kirurSkog zahvata i trajanja terapije (30). Prevalencija kod primjene intravenskih
bisfosfonata 1 denosumaba krece se od 2 % do 10 %, dok se nakon invazivnog kirurSkog

zahvata povecava do 20 % (31).

3.2.2. Potentnost lijeka

Peroralni bisfosfonati koji ne sadrze dusik i najcesce se koriste u lije¢enju osteoporoze imaju
sto do tisu¢u puta slabiju potentnost nego intravenski bisfosfonati koji sadrze dusik poput
Zomete (zoledronatna kiselina) i Aredie (pamidronatna kiselina), primarno koriStenih u
lijeCenju pacijenata oboljelih od karcinoma. Prevalencija osteonekroze celjusti kod
prvospomenutih iznosi izmedu 0,1 % 1 0,21 % s time da se rizik znacajno povecava od Cetvrte
godine lijeCenja, dok je kod intravenskih izmedu 0,7 % 1 6,7 % (9). Studije su pokazale da
denosumabi i zoledronatna kiselina imaju sli¢nu potentnost u izazivanju osteonekroze celjusti,
no razlikuju se po akumulaciji u tijelu. Denosumabi se ne vezu za kost i potpuno se
eliminiraju iz tijela nakon Sest mjeseci, dok se bisfosfonati akumuliraju 1 dugo ostaju u

kostima (poluvrijeme zivota je duze od deset godina) (11, 18).

3.2.3. Doza lijeka

Povecana incidencija MRONIJ-a javlja se kod vece doze primijenjenog lijeka. Koristene doze

u lijecenu pacijenata oboljelih od karcinoma vece su 12 do 25 puta nego kod pacijenata
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oboljelih od osteoporoze. Stoga nije iznenaduju¢e da se MRONIJ ceS¢e pojavljuje kod

pacijenata oboljelih od karcinoma nego u bolesnika s osteoporozom.

3.2.4. Trajanje terapije

Trajanje terapije takoder je vazan faktor u nastanku osteonekroze. Studije su pokazale da je
kod pacijenata oboljelih od karcinoma u prvoj, drugoj i tre¢oj godini lijeCenja incidencija
MRONIJ-a iznosila redom 0,5 % — 1,1 %, 1,2 % — 3,7 % i 1,4 % — 4,6 %, isticuéi povecan

rizik za nastanak osteonekroze kod duljeg trajanja terapije (32).

U Tablici 1. prikazan je rizik za nastanak MRONIJ-a s obzirom na karakteristike terapije

primarne bolesti.

Tablica 1. Rizik za nastanak MRONJ-a

Nizak rizik Visok rizik
Benigna primarna bolest Maligna primarna bolest
Lijekovi niskog stupnja potentnosti Lijekovi visokog stupnja potentnosti
Peroralna primjena Parenteralna primjena
Kratko vrijeme uzimanja lijeka Dugo vrijeme uzimanja lijeka
Bez primjene drugih lijekova Primjena drugih lijekova (kemoterapija,
kortikosteroidi)

3.2.5. Sistemski faktori

Prosjecna dob za razvoj MRONJ-a je 65 godina. Povecan se rizik pokazao kod Zena, najvise
zbog osteoporoze ili karcinoma dojke. Osnovna bolest je bitan faktor rizika; ako se uz
antiresorptivnu terapiju prepisuju dodatni lijekovi kao kortikosteroidi ili kemoterapeutici koji
djeluju imunosupresivno, to povecava rizik za nastanak osteonekroze (27). Povecanom riziku
pridonose: dijabetes, anemija, puSenje, insuficijencija bubrega, hipertenzija, sistemski lupus i

reumatoidni artritis (33, 34).
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3.2.6. Lokalni faktori

Dentoalveolarna kirurgija smatra se najrizi¢nijim faktorom za nastanak osteonekroze. U 61,7
% sluCajeva uzrok je ekstrakcija zuba, 14,8 % nastaju spontano, 7,2 % uzrokuju
oralnokirursSki zahvati, 7,4 % protetski razlozi, 5 % parodontologija 1 3,9 % ugradnja
dentalnih implantata. U nekim studijama dentalna infekcija se navodi kao glavni lokalni
faktor rizika za nastanak osteonekroze (5). Invazivni dentalni zahvati kao dentoalveolarna
kirurgija povecavaju rizik za nastanak MRONJ-a pet do sedam puta (28). Prijasnje bolesti kao
parodontitis, periapikalni procesi, periimplatitis, upalna stanja Celjusti te losa oralna higijena i
hiperokluzija dodatni su rizi¢ni faktori koji pogoduju nastanku MRONIJ-a (35). Nosenje
proteze dvostruko povecava rizik za nastanak nekroze, posebice kod neadekvatno izradenih

proteza (27). Na Slici 2. prikazani su najces¢i uzroci osteonekroza celjusti (35, 36).

® Invazivni zahvati 60-65%

® Spontano 15-20%

m Protetika 7%
Endodoncija/periapikalni

procesi 7%

Parodontologija 5%

-----

3.2.7. Anatomski faktori

MRONIJ se ¢esce javlja na mjestima gdje je sluznica tanja kao Sto su lingvalna strana donje
Seljusti, egzostoze, milohioidni greben, torus palatinus ili torus mandibularis. Ces¢e se javlja
u donjoj celjusti (73 %) nego u gornjoj (23 %), a u obje Celjusti istodobno javlja se u 4,5 %
slucajeva (28, 36).
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3.3. Biomarkeri za procjenu rizika
Kostani markeri C-terminalni telopeptid (CTX) i1 N-terminalni telopeptid (NTX) mjere
aktivnost, odnosno razgradnju osteoklasta i osteoblasta i u po¢etku su se pokazali korisni za
procjenu rizika u nastanku osteonekroza. CTX marker jedino se preporuca kod pacijenata na
peroralnim bisfosfonatima jer kod malignih bolesti ne daje to¢ne rezultate. Pacijenti koji
imaju vrijednost CTX markera iznad 150 pg/ml imaju minimalan rizik za nastanak
osteonekroze, vrijednost 100 — 150 pg/ml predstavlja umjeren rizik, a manja od 100 pg/mL

visok rizik za razvoj osteonekroze (36).

3.4. Farmakogenomika

poboljsala u¢inkovitost lijeka i njegovi Stetni u¢inci sveli na minimum. Neki autori povezuju i

genetsku predispoziciju s rizikom za stvaranje osteonekroze (1).

Studije su pokazale da estrogen ima vaznu ulogu u pregradnji kostiju inhibirajuéi stvaranje i
diferencijaciju osteoklasta. Estrogen takoder povecava inhibicijsku aktivnost bisfosfonata na

osteoklaste, izazivajuci tako apoptozu osteoklasta (37).

Neke su studije pokazale povezanost gena FDPS (engl. farnesil diphosphate synthase gene)
koji kodira kljuéni enzim mevalonatnog puta i nastanka osteonekroze celjusti. Tako su
testirali rs2297480, SNP regije na genu FDPS. Istrazivanja su provedena kod pacijenata koji
su oboljeli od multiplog mijeloma ili metastatskih karcinoma, a lijeCeni su zoledronatnom

kiselinom (38).

3.4.1. GWAS (engl. genome-wide association studies)

GWAS je metoda istrazivanja koja identificira geneticke inacice povezane s rizikom od
bolesti ili reakcije na lijekove. Ovom metodom istrazivala se povezanost gena CYP2C8 SNP
(rs1934951) s osteonekrozom celjusti. U jednoj je studiji bila dokazana povezanost
heterozigotnog genotipa ovog gena s lokalizacijom osteonekroze te je bio veéi rizik za
mandibulu nego za maksilu, homozigoti nisu pokazali znacajnu razliku u lokalizaciji. Istom
metodom u drugoj studiji dokazana je povezanost RBMS3 gena SNP (rs17024608) s

osteonekrozom (1).
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3.4.2. WES (engl. whole-exome sequencing)

WES odreduje redoslijed svih gena koji kodiraju proteine u ljudskom genomu. Ovom
metodom takoder se istrazuje povezanost nekih gena s nastankom osteonekroze celjusti, no s
obzirom na mali broj provedenih istrazivanja danas jo§ nema ¢vrstih dokaza o njihovoj

povezanosti (1).

Neke su studije pokazale da je rizik za razvoj osteonekroze celjusti ve¢i kod pacijenata

europskog podrijetla nego kod drugih populacija (39).
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4. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA
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4.1. Dijagnostika i diferencijalna dijagnostika

Radioloskom se analizom procjenjuje zahvacenost regije nekrozom, korisna je za pracenje

tijeka bolesti te za otkrivanje komplikacija bolesti kao $to su patoloske frakture, sinusitis i dr.

Dvodimenzionalne panoramske snimke preporucuju se kao inicijalna radioloSka tehnika.
Najcesca je radioloska promjena kod rizi¢nih pacijenata sklerozacija lamine dure alveolarnog
dijela kosti. Moze se pojaviti sklerozacija rubnih dijelova Celjusti, suzavanje mandibularnog
kanala, otezani ili potpuni izostanak cijeljenja postekstrakcijske alveole, radiolucentne regije
oko kosti koje odgovaraju osteolizi te u kasnijim fazama sekvestri nekroti¢ne kosti (40, 41).
Ortopantomogram na Slici 3. prikazuje MRONIJ kod pacijenta oboljelog od multiplog

mijeloma i lijeCenog zoledronatnom kiselinom (Zometa).

Slika 3. MRONJ kod pacijenta oboljelog od multiplog mijeloma

Ljubaznoscu dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Za precizniji prikaz lezije preporuca se trodimenzionalni prikaz. Kompjuterizirana
tomografija ili kompjuterizirana tomografija na bazi koni¢ne zrake (CBCT) pomazu u
otkrivanju ranih promjena u kortikalnoj 1 trabekularnoj strukturi celjusti (32). Za ranu

dijagnostiku osteonekroze takoder se koriste magnetska rezonancija, SPECT (engl. single-
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photon emission computed tomography), PET/CT (engl. positron emission tomography with

computed tomography), koja se pokazala odli¢nom u otkrivanju osteonekroti¢nih lezija.

Pogresno se osteonekroza moze protumaciti kao koStana metastaza, alveolarni osteitis,
sinusitis, gingivitis, parodontitis, periapikalni proces, razne fibroosealne lezije, kronic¢ni

skleroziraju¢i osteitis, bolesti temporomandibularnog zgloba (27).

4.2. Klini¢ka slika

Kriteriji za dijagnozu MRONJ-a su:
1. Trenutacna ili prijasnja terapija antiresorptivnim ili antiangiogenim lijekovima.

2. Eksponirana kost ili pojava fistule u ¢eljusti (intraoralna ili ekstraoralna) koja traje dulje od

osam tjedana.

3. Pacijent nije zraCen i nema dokazanih metastaza u kostima celjusti (32).

U gotovo 94 % pacijenata oboljelih od MRONIJ-a prisutna je eksponirana kost (42).
Nekroticna kost moZze obuhvatiti manje dijelove Celjusti poput rubova ili dijelove oko prazne
alveole, ili sve do kompletnog dijela jedne ili obje Celjusti (43). Uz eksponiranu leziju Cesto se
javljaju znakovi upale kao oteklina okolnog mekog tkiva, fistula ili formiranje ograni¢ene
gnojne upale. Lezije su ve¢inom asimptomatske, a bol se moze javiti u slucajevima akutne
infekcije. Donja Celjust je ¢eS¢e zahvacena u odnosu na gornju zbog slabije opskrbe krvlju i
tanje mukoze (44). Tijek bolesti varira od ograniCene lezije u stanju mirovanja do rapidnog
Sirenja u okolne strukture, tako da moze zahvatiti mandibularni kanal i uzrokovati parestezije
zivca 1ili Sirenjem u maksilarni sinus uzrokuje oroantralnu komunikaciju. Jedna od
komplikacija osteonekroze Celjusti je 1 patoloska fraktura koja se javlja u 3 % slucajeva (28).
Na slikama 5. i1 6. prikazana je spontana jednostrana te zatim obostrana fraktura mandibule
kod pacijentice oboljele od karcinoma paratireoidne Zlijezde sa sekundarizmom pluca.
LijeCenje se sastojalo od totalne tirecoidektomije uz ekstirpaciju tumora i disekciju vrata; u Sest
navrata je operativno lijeCena u regiji vrata, a u tri navrata operacijama sekundarizma pluca.
Pacijentica je zraCena te lijeCena nizom medikamentozne terapije koja ukljucuje i intravenske

bisfosfonate te visoke doze denosumaba. Slika 4. prikazuje MRONJ kod iste pacijentice.
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Slika 4. Osteonekroza mandibule kod pacijentice oboljele od karcinoma paratireoidne Zlijezde
1 sekundarizma pluca

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 5. Fraktura desne strane tijela donje ¢eljusti

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 6. Spontana obostrana fraktura mandibule

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

4.3. Klasifikacija osteonekroze Celjusti

Vecina klini¢kih slika MRONJ-a ukljucuje znakove upale i eksponiranu kost. Prema
klini¢kim simptomima i radioloSkim nalazima razlikujemo cetiri stadija osteonekroze Celjusti

(32).

4.3.1. Stadij 0

Pacijenti nultog stadija klini¢ki nisu razvili osteonekrozu, neki autori navode prisutnost
nekroticne kosti ispod zdravog i nepromijenjenog epitela. U klinickom nalazu mogu biti
prisutni: gubitak zuba koji nije povezan s parodontoloskim bolestima, periapikalna ili
parodontna fistula koja nije povezana s karijesom ili nekrozom pulpe, otok gingive
nepoznatog uzroka. Nema eksponirane ili nekroticne kosti, moguce su ulceracije oralne
mukoze, trizmus, hipoestezija, Vincentov znak, neodontogena bol (9). Radioloski su znakovi:
gubitak alveolarne kosti ili resorpcija koja nije povezana s kroni¢nim parodontitisom,
promjene u sastavu trabekula, otezano ili izostalo cijeljenje rane nakon vadenja zuba,

sklerozacija alveolarnog ili okolnog dijela kosti (45, 46).
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4.3.2. Stadij 1

Kod bolesti stadija 1 prisutna je klinicki eksponirana nekroti¢na kost ili pojava fistule koja se
stvara iz kosti. Pacijenti nemaju simptoma i ne postoje znakovi akutne infekcije. Vrijeme

potrebno za dijagnostiku iznosi osam tjedana od pojave eksponirane kosti ili fistule (28).

4.3.3. Stadij 2

U stadiju 2 bolesti nalazimo klinicki eksponiranu nekroti¢nu kost ili fistulu koja se stvara iz

kosti sa znakovima akutne infekcije pra¢ene bolovima (28).

4.3.4. Stadij 3

Stadij 3 bolesti obuhvaca simptome klinicki eksponirane nekroti¢ne kosti ili pojave fistule
koja se stvara iz kosti sa znakovima akutne infekcije pracene bolovima. Potreban je jo$
najmanje jedan od sljede¢ih simptoma: Sirenje nekroze izvan zubne alveole, pojava
ekstraoralne fistule, osteoliza donje granice donje ¢eljusti i dna maksilarnog sinusa s pojavom

oroantralne komunikacije te pojava patoloskih fraktura (28).

21



Antun Kovacevié, diplomski rad

5. LIJECENJE
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U literaturi je prikazano nekoliko razlicitih terapijskih tretmana, samostalnih ili medusobno
kombiniranih, uklju¢ujuéi antibiotike, lokalno ispiranje antimikrobnim sredstvima,
sekvestromiju 1 kirurSke resekcije. Nedavna istrazivanja fokusirana su na adjuvantne terapije
poput hiperbari¢ne oksigenacije, primjene lasera i autolognih faktora rasta, primjerice PRP-a

(engl. platelet rich plasma) (47).

Na slikama 7. i1 8. prikazan je ortopantomogram pacijenta oboljelog od MRONIJ-a prije i

nakon kirurskog zahvata.

Slika 7. MRONJ lijeve strane donje Celjusti prije kirurske terapije

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 8. Prikaz donje celjusti nakon provedene kirurSke terapije

Ljubaznoscu dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

5.1. Preporuceni protokol terapije pojedinog stadija

5.1.1. Stadij 0

Terapija nultog stadija je simptomatska i konzervativha, a usmjerena je na sanaciju
predisponirajuéih stanja koja mogu uzrokovati osteonekrozu (saniranje parodontne bolesti,
karijesa, neadekvatno izradenih proteza). Pacijente je potrebno educirati o bolesti, 0 vaznosti

oralne higijene i potaknuti ih na ucestalije kontrolne preglede (svaka dva mjeseca).

5.1.2. Stadij 1
Terapija prvog stadija usmjerena je na pracenje lezije, a pacijente je takoder potrebno
educirati 1 motivirati na redovne kontrolne dolaske. Nekroti¢ne sekvestre kosti ili oStre

kostane rubove potrebno je kirurski ukloniti.

5.1.3. Stadij 2

Pocetak terapije usmjeren je na saniranje upale propisivanjem antibiotika i antimikrobnih
sredstava za ispiranje usne Supljine, najcesce klorheksidinom. Nakon saniranja upale,

potrebno je kirurski ukloniti nekroti¢ni dio kosti i upalno promijenjenu sluznicu.
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5.1.4. Stadij 3
Terapija ovog stadija je palijativna koja ukljucuje resekciju lezije u kombinaciji s
antibiotskom terapijom s ciljem uklanjanja akutne infekcije 1 bolova. U ovom stadiju bolesti
bitan ¢imbenik nam je osnovna bolest pacijenta i njegovo zdravstveno stanje. Kod vec¢ih

kirurskih resekcija potrebno je napraviti rekonstrukcije s izradom ili bez izrade opturatora

7).

5.2. Terapija laserima

Primjena LIL-a (engl. low-intesity laser) samostalno ili u kombinaciji s drugim tretmanima za
lijeCenje MRONJ-a postala je sve raSirenija posljednjih godina zbog spoznaja o korisnim
u¢incima na zarastanje tkiva. Neinvazivna metoda s antibakterijskim i biostimulativnim
efektom na meka 1 tvrda tkiva smatra se obe¢avaju¢om adjuvantnom terapijom za MRONJ jer
prilagodava metabolizam stanica, poboljSava cijeljenje rana i ublazava bol. Biostimulacija
laserom moze biti od pomo¢i u unapredivanju zacjeljivanja kosti 1 sluznice, posebno kada se
LIL koristi u lijeGenju ranih lezija. Cesto je koristen laser tipa Nd:YAG, opisana je i visoka
antibakterijska aktivnost primjenom GaAs diodnog lasera. Kombinacija Er:YAG lasera i
biostimulacije s LIL-om moZe potaknuti potpuno cijeljenje sluznice i smanjenje mikrobne
komponente smanjujuci simptome i time rezultiraju¢i boljom kvalitetom zivota. LIL je nasao
takoder primjenu kod pacijenata koji ne mogu biti podvrgnuti kirurskoj terapiji, primijenjen
sam ili u kombinaciji s antibiotskom terapijom. Najbolje rezultate u lije¢enju LIL terapijom

dala je kombinacija s kirurSkom terapijom uklanjanja nekroticnog dijela kosti (47).

5.3. Piezokirurgija
Osteotomije izvedene pomocu piezokirurSkih instrumenata (ultrazvucnih uredaja) pokazuju
naprednije faze zarastanja kostiju u usporedbi s rotacijskim instrumentima (5). Debridman ili
resekcija piezokirurgijom ima prednost u lijeCenju zbog svoga antibakterijskog ucinka, manje

traume, manjeg krvarenja i selektivnog reza kostanog tkiva (48).
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5.4. Faktori rasta

Koncentrati trombocita (engl. platelet concentrates, PC) bioloski su autologni proizvodi
dobiveni iz pacijentove venske krvi i sastoje se uglavnom od suprafizioloske koncentracije
trombocita 1 faktora rasta. S obzirom na to da faktori rasta imaju protuupalna svojstva te
pomazu u cijeljenju mekog i1 koStanog tkiva, koriste se u lijeCenju osteonekroze Celjusti.
Postoje dvije glavne vrste koncentrata, a to su plazma bogata trombocitima (engl. platelet-rich
plasma, PRP) 1 fibrin bogat trombocitima (platelet-rich fibrin, PRF). PC sadrzi visoku
koncentraciju faktora rasta (engl. growth factors, GF) i citokina koji igraju bitnu ulogu u
cijeljenju razli¢itih tkiva, koristi se samostalno ili kao dodatni tretman za poboljSanje

regeneracije mekog 1 tvrdog tkiva u dentoalveolarnoj i maksilofacijalnoj kirurgiji (49).

5.4.1. PRP
PRP je prva generacija PC-a. Njegova je upotreba rasirena jer igra vaznu ulogu u biologiji
kostiju, poboljsavaju¢i koStano cijeljenje stimuliraju¢i angiogenezu i1 ubrzavajuci proces
cijeljenja (49). Na temelju rezultata iz razli¢itih studija kombinacija antibiotske terapije,
kirurgije 1 primjena PRP-a pokazala je odlicne rezultate za pacijente oboljele od MRONIJ-a.
PRP je autologan 1 biokompatibilan, njegova upotreba je posebno korisna jer je nedostatak

vaskularizacije jedan od glavnih ¢imbenika u etiopatogenezi MRONJ-a (47).

5.4.2. PRF

PRF je druga generacija PC-a. Ce3ée se koristi PRF bogat leukocitima L-PRF (engl. PRF rich
in leucocytes), nego P-PRF (engl. PRF pure in leucocytes) koji ih sadrzi manje. Moze se
pripremiti jednostavnim postupkom bez dodavanja antikoagulansa, jednim procesom
centrifugiranja tijekom 10 minuta (3000 o/min). Stvorena fibrinska mreza djeluje kao
rezervoar trombocita, leukocita i faktora rasta. Nakon centrifugiranja, u epruveti se nalazi
povrsinski sloj PPP-a (engl. platelet poor plasma), zatim sloj PRF-a 1 na dnu sloj eritrocita,

RBC (engl. red blood cells) (49).

5.4.3. PRGF

PRGF je krvna plazma bogata faktorima rasta. Takoder se dobiva procesom centrifugiranja
periferne venske krvi. Kao antikoagulans koristi se natrijev citrat, nakon osam-minutnog

centrifugiranja najgornja frakcija plazme proizvest ¢e autologni fibrin. Za proizvodnju PRGF-
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a potrebno je pipetirati 0,5 ml frakcije plazme iznad crvenog dijela krvi, izbjegavajuci
leukocite koji su prisutni u tom dijelu. Za razliku od PRF-a, PRGF ne sadrzi leukocite.
Aktivacija PRGF-a zavrSena je pet minuta nakon dodavanja kalcijevog klorida. Kalcij potice
konverziju fibrinogena u fibrin, odnosno stvaranje ugruska. Fibrin predstavlja kontinuirani

sistem otpustanja faktora rasta (50).

Slika 9. prikazuje ortopantomogram pacijenta oboljelog od karcinoma prostate i1 lijeCenog
zoledronatnom kiselinom (Zometa). LijeCenje pacijenta sastojalo se prvo od rucno izvedene
sekvestromije (Slika 11.), zatim izvedene ¢eli¢nim svrdlom (Slika 12.) i zavrS$na je obavljena
piezokirurskim instrumentima. Nakon toga je napravljena antimikrobna fotodinamska terapija
niskoenergetskim diodnim laserom (Slika 13.) te augmentacija PRGF tehnikom, prvo F2, a

zatim F1 faza u dva oblika.

Slika 9. MRONUJ desne strane donje Celjusti kod pacijenta lijeCenog zoledronatnom kiselinom
(Zometa)

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 10. Klinicka slika kod istoga pacijenta

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Slika 11. Stanje nakon izvedene manualne sekvestromije

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 12. Primjena celicnog svrdla kod uklanjanja nekroticnog dijela kosti

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Slika 13. Antimikrobna fotodinamska terapija niskoenergetskim diodnim laserom

Ljubaznoscu dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 14. PRGF tehnika, F2 faza

Ljubaznoscu dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Slika 15. PRGF tehnika, F1 faza, presani oblik

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 16. PRGF tehnika, frakcija F1 kao fibrinska membrana

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Slika 17. Pacijent nakon zavrSene kirurske terapije, Sivanje resorptivnim koncem

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 18. Ortopantomogram pacijenta nakon kirurske terapije

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.

Cross-Sectional

Panorama

. Fine Tuning Auto WWL

Slika 19. Kontrolni CBCT nakon kirurske terapije. LjubaznosS¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 20. Stanje pacijenta i cijeljenje rane na kontroli, nakon mjesec i pol od kirurSkog
zahvata

Ljubaznos¢u dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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Slika 21. Stanje na zavr$noj kontroli, dva mjeseca nakon zahvata

Ljubaznoscu dr. sc. D. Gabri¢, izv. prof.
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5.5. Hiperbari¢na oksigenacija

Hiperbari¢na oksigenacija je terapija koja koristi stopostotni kisik pri tlaku veéem od
atmosferskog, stvarajuéi reaktivni kisik i duSik koji djeluju na koStano cijeljenje. Aktivira
mobilizaciju mati¢nih stanica, smanjuje edem i upalu, poveéava antimikrobno djelovanje,
vaskulogenezu i obnovu tkiva. Ovi mehanizmi i uloga HBO-a u lijecenju drugih lezija oralne
sluznice sugeriraju da je HBO korisna adjuvantna terapija u lije¢enju MRONJ-a. Studije su
pokazale remisiju lezija ili poboljSanje tijekom koriStenja HBO-a, medutim, pokazalo se da
samostalna terapija HBO-om ne moze osigurati potpuno cijeljenje MRONIJ-ovih lezija, ve¢

treba biti dio multimodalne terapije (47).

Budu¢i da je etiologija MRONIJ-a multifaktorska, jedna terapija u lijeCenju nece biti dovoljna.
Adjuvantne terapije npr. HBO, PRP i LIL ¢ine se obecavajuce, medutim, jo§ nema to¢nog
protokola lije€enja za njihovu primjenu. One su pokazale pozitivne u¢inke u lijeCenju, sigurne
su i pacijenti ith dobro podnose. Znatno bolji rezultati primijeceni su u kirurSkoj terapiji
zajedno s njihovom primjenom nego kod samostalno provedene kirurske terapije. Antibiotska
terapija svakako treba biti dio terapije u lijeCenju MRONIJ-a; u kombinaciji s kirurSkom

terapijom najucinkovitiji je nacin lijecenja (47).
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6. PREVENCIJA
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Prije pocetka terapije vazno je obaviti inicijalni stomatoloski pregled. Cilj je preventivnog
pregleda ukloniti sva potencijalna stanja koja bi mogla dovesti do stvaranja osteonekroze
tijekom terapije. Bitno je educirati pacijente o vaznosti odrZzavanja oralne higijene i motivirati
ih na redovne kontrolne dolaske. Potrebno je ukloniti sve neizljeCive zube ili zube s loSom
prognozom, izlijeciti akutne i kroni¢ne infekcije, ciste 1 tumore, a ako pacijent nosi protezu,
potrebno je odstraniti oStre rubove ili mjesta Zuljanja koja mogu negativno djelovati na
sluznicu. Invazivne stomatoloSke zahvate potrebno je uciniti minimalno tri, a najbolje Cetiri
do Sest tjedana prije poCetka antiresorptivne terapije (28). Uzroke infekcija kao Sto su karijes,
dentalni plak, parodontitis 1 periapikalne procese potrebno je lijeCiti konzervativnim
postupcima. Doktori dentalne medicine trebali bi poznavati povijest bolesti pacijenta, uzeti
detaljnu medicinsku i stomatolosku anamnezu, konzultirati se s nadleznim lije¢nikom 1
procijeniti rizik od nastanka MRONJ-a. Ako je lijeCenje ve¢ zapocelo, treba utvrditi dozu
bisfosfonata ili denosumaba koju pacijent prima, trajanje lijeCenja, potentnost lijeka te koristi
li se neki drugi lijek koji bi mogao povecati rizik za nastajanje MRONJ-a. Kod pacijenata

visokog rizika, ako je moguce, invazivne dentalne zahvate treba izbjegavati (32).

Pacijenti koji su ve¢ na antiresorptivnoj terapiji i kod kojih je potrebno uciniti invazivni

stomatoloski zahvat, trebali bi se lijeciti prema navedenim smjernicama (28).

Peroralni bisfosfonati

Ako je pacijent na terapiji kracoj od Cetiri godine i nije na dodatnoj terapiji koja povecava
rizik nastanka osteonekroze kao S$to su npr. kortikosteroidi ili angiogenetski lijekovi, tada

antiresorptivnu terapiju nije potrebno prekinuti.

Ako je pacijent na terapiji krac¢oj od cCetiri godine i navodi dodatnu terapiju (kortikosteroidi ili
angiogenetski lijekovi) ili je na terapiji duljoj od Cetiri godine sa ili bez dodatne terapije, tada
je potrebna konzultacija s nadleznim lije¢nikom oko prekida terapije bisfosfonatima barem
dva mjeseca prije kirurSkog zahvata i nastavak bisfosfonatne terapije kada se postigne

adekvatno kostano cijeljenje, najcesce tri mjeseca nakon zahvata.

Intravenski bisfosfonati

Kod intravenske primjene bisfosfonata nije znanstveno dokazano da prekid terapije smanjuje
rizik nastanka osteonekroze. Takvi pacijenti naj¢esce boluju od malignih bolesti pa je prekid

terapije teSko ostvariv. U takvoj se situaciji preporuca pacijente uputiti u specijalisticku
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ustanovu kako bi se sprije¢ile moguée komplikacije. Cesto su takvi pacijenti i na kemoterapiji

pa je kod njih otezano mekotkivno cijeljenje, posebno tri do Cetiri tjedna nakon kemoterapije.

Denosumabi

Denosumabi se najceS¢e uzimaju svakih Sest mjeseci subkutano. Izrazito su potentni lijekovi
za nastajanje osteonekroze, ali se oni za razliku od bisfosfonata nakon Sest mjeseci eliminiraju
iz tkiva. Ako je potreban invazivan kirurSki zahvat, preporucljivo je izvesti ga tri tjedna prije

iduce aplikacije lijeka.

Invazivne stomatoloske zahvate treba izbjegavati kod visoko rizi¢nih pacijenata. Ekstrakcija
zuba glavni je lokalni faktor koji pridonosi rastuc¢oj incidenciji osteonekroze kod pacijenata na
antiresorptivnoj terapiji. Zbog toga se preporucuje lijeCenje tesko oSte¢enih zuba primjenom
endodontskog tretmana. Cis¢enje korijenskog kanala i koronektomija prihvaceniji su nego
ekstrakcija zuba. Zube koji pokazuju prvi i drugi stupanj pomicnosti bolje je povezati nego
ekstrahirati. PredloZzena je 1 upotreba ortodontske terapije za promicanje atraumatske
ekstrakcije (32). Endodontsko lijeCenje zuba predstavlja minimalan rizik za nastanak
osteonekroze. Kod visoko rizi¢nih pacijenata preporuca se antibiotska profilaksa prije
zavr$nog punjenja korijenskog kanala radi spre¢avanja komplikacija u vidu otekline i upale.
Od iznimne je vaznosti protetska sanacija; pacijenti s mobilnom protezom imaju vecu
ucestalost nastanka osteonekroze od pacijenata s fiksnim ili kombiniranim protetskim radom
(43). Rizik za nastanak MRONJ-a kod ugradnje dentalnih implantata je isti kao kod vadenja
zuba (28). Kod parenteralnih bisfosfonata ne preporucuju se ugradnja implantata i

augmentativne metode (27).
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7. RASPRAVA
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S obzirom na Sirok spektar bolesti indiciranih za primjenu antiresorptivnih i1 antiangiogenih
lijekova, sve CeS¢e se susreCemo s nastankom MRONIJ-a kod pacijenata koji ih uzimaju.
Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenici vezani za navedene lijekove su doza lijeka, potentnost lijeka i
trajanje terapije. Najrizi¢nija skupina su pacijenti oboljeli od malignih bolesti kod kojih se
osteonekroza Celjusti najcesce javlja. Doza zoledronatne kiseline za lijeCenje malignih bolesti
deset je puta veca, nego u sluc¢ajevima kada se koristi za lijeCenje osteoporoze (51).
Povezanost osteonekroze celjusti s novijim lijekovima poput bioloskih imunomodulatora
trebala bi biti dodatno istrazena jer velik broj pacijenata koji uzima lijekove iz te skupine,
prethodno je lijecen antiresorptivnim lijekovima. Oni su lijekovi koji se dugo zadrzavaju u
kostima te imaju visok rizik za nastanak osteonekroze celjusti. Pacijentima oboljelima od
malignih bolesti narusena je kvaliteta zivota, simptomi MRONJ-a koji obuhvacaju nekroticnu
kost, bolnu 1 oteCenu sluznicu oteZzavaju im svakodnevne radnje kao Sto su prehrana, Zvakanje
1 govor te je zbog toga vazno pokuSati prevenirati nastanak osteonekroze. Iako je vecina
takvih pacijenata najviSe zaokupljena lijeCenjem i brigom oko primarne bolesti, doktori
dentalne medicine trebali bi ih educirati o prevenciji nastanka osteonekroze. Postoje brojne
teorije za nastanak medikamentozne osteonekroze Celjusti, nastanak se smatra kompliciranim
spojem uzajamnog djelovanja spomenutih lijekova. Lijekovi uzrokuju poremecaj kostanog i
angiogenog metabolizma uz prisutnost mikrobioloSke kontaminacije podrucja i lokalne
traume tkiva. Pojedine studije navode ekstrakciju zuba i infekciju kao glavne ¢imbenike za
nastanak MRONJ-a. S jedne strane postoji snazna tendencija izbjegavanja invazivnog
stomatoloskog lijeCenja, a s druge strane pokazalo se da to dovodi do zanemarivanja izvora
infekcije, §to je rezultiralo ucestalom pojavom MRONJ-a. Invazivni stomatoloski zahvati za
koje se procijeni da su potrebni sa stomatoloskog i medicinskog stajaliSta ne bi se trebali
izbjegavati zbog pretjerane zabrinutosti (51). Najbolje bi bilo pacijente sanirati prije primjene
antiresorptivne terapije kako bi se izbjeglo Sto viSe rizi¢nih ¢imbenika koji bi mogli dovesti
do nastanka osteonekroze celjusti. U suprotnom, ako su pacijenti ve¢ na terapiji i postoji
mogucénost njenog prekida, medusobna koordinacija izmedu specijalista za lijeCenje primarne
bolesti 1 doktora dentalne medicine apsolutno je nuzna. LijeCenje ovisi o klinickoj slici i
stadiju bolesti, nekroti¢ni se dio kosti naj¢eSce odstrani kirurSkim putem, u terapiju se
ukljucuju antibiotici, a koriste se i adjuvantne terapije kao Sto su primjena lasera, autolognih
faktora rasta i hiperbari¢ne oksigenacije. Kombinacija tih terapija s kirurSkom terapijom

pokazuje odli¢ne rezultate.
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8. ZAKLJUCAK
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lako je prvi puta opisana tek 2003. godine, MRONI je bolest s kojom se doktori dentalne
medicine danas sve CeSc¢e susre¢u. Potrebno je poznavati faktore rizika i uzroke koji dovode
do nastanka osteonekroze te na taj nacin prevenirati nastanak komplikacije. Oralnokirurski
zahvati predstavljaju najveci rizik za nastanak osteonekroze celjusti. lako su se u pocetku
samo bisfosfonati dovodili u vezu s nastankom MRONJ-a, daljnje istrazivanje pokazalo je da
ga 1 drugi lijekovi mogu uzrokovati. Iznimno je vazno educirati pacijente i motivirati ih na
redovne kontrolne dolaske. S obzirom na to da viSe ¢imbenika igra ulogu u nastanku bolesti, i

lijecenje treba biti u tome smjeru.
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