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HEMOFILIJA I ORALNO ZDRAVLIJE
Sazetak

Hemofilija A 1 B nasljedni su poremecaji krvarenja uzrokovani kongenitalnim nedostatkom ili
defektom koagulacijskih ¢imbenika VIII ili IX. Hemofilija A i B se nasljeduju X-vezano
recesivno, a oboljeli su uglavnom osobe muskoga spola. U pacijenata s teSkom hemofilijom
javljaju se opsezna krvarenja zbog traume u prvim mjesecima Zzivota. Ipak, karakteristicna
spontana krvarenja poput hemartroza, ve€inom se javljaju s pocetkom hodanja. S druge
strane, blagi oblici hemofilije mogu ostati neprepoznati do starije zivotne dobi, kad se jave
krvarenja povezana s operacijama ili traumom. Krvarenja se u hemofilicara veéinom
zaustavljaju 1 preveniraju nadomjesnom terapijom faktora VIII i IX do razine potrebne za

zadovoljavaju¢u hemostazu. Koriste se i dodatna sredstva za lokalnu i sistemsku primjenu.

Oralne bolesti nisu direktno uzrokovane hemofilijom. Njihova visoka ucestalost u
hemofiliara posljedica je straha pacijenata i stomatologa od stomatoloskih zahvata 1

pravilnog odrzavanja oralne higijene kako bi izbjegli krvarenja.

Odrzavanje oralnog zdravlja prioritet je u ovakvih pacijenata. Da bi im se pruzila adekvatna
stomatoloSka skrb, pacijenti moraju biti educirani o vaznosti oralne higijene, fluoridacije,

pravilne prehrane i ucestalih stomatoloskih pregleda.

Tijekom rutinskih dentalnih tretmana krvarenja se uglavnom ne javljaju, stoga ne postoje
kontraindikacije za takve postupke kod hemofili¢ara. Za invazivnije tretmane, poput kirurS§kih
ili davanja provodne anestezije, potrebna je nadomjesna terapija faktorima. Takvi zahvati
zahtijevaju konzultaciju s pacijentovim hematologom, a stomatolog mora biti upoznat s
mjerama odrzavanja lokalne hemostaze. Za adekvatno stomatoloSko lijeCenje pacijenata s

hemofilijom esencijalno je poboljSanje u komunikaciji izmedu stomatologa i hematologa.

Kljuéne rije¢i: hemofilija; krvarenje; hemostaza; ¢imbenici zgruSavanja; nadomjesna

terapija; prevencija; lokalna hemostaza



HEMOPHILIA AND ORAL HEALTH

Summary

Hemophilia A and B are hereditary bleeding disorders caused by congenital deficiency or
defect of coagulation factor VIII or IX. Hemophilia A and B are X-linked recessive disorders
and the affected are mostly males. Patients with severe forms of hemophilia experience
extensive bleedings as a result of trauma during the first few months of life. However, the
most characteristic spontaneous bleedings, such as hemarthrosis, usually occur with the onset
of walking. On the other side, mild hemophilia may not be recognized until later in life when
bleeding related to surgery or trauma occurs. Bleedings in hemophiliacs are usually treated or
prevented by replacement therapy of factor VIII or IX up to hemostatically adequate levels. In

addition, ancillary local and systemic treatments are used.

Although hemophilias do not directly cause oral diseases, high incidence of dental problems
secondary to the bleeding disorder cause fear of dental treatments both in patients and

dentists.

Mantaining good oral health is a priority in hemophiliacs. To provide effective dental
treatment, they should be educated about the importance of oral hygiene, fluoridation, proper

nutrition and frequent dental examinations.

Bleeding does not usually occur in routine dental procedures so there are no contraindications
to those treatments. Adequate increase of the factor level is required prior to more invasive
treatments, such as surgery or block anesthesia. Such treatments must be discussed with the
patient's hematologist, and the dentist should be familiar with the measures of local
hemostasis. The improvement of communication between doctors of dental medicine and

hematologists is essential for effective dental treatment of patients with hemophilia.

Keywords: hemophilia; bleeding; hemostasis; coagulation factors; replacement therapy;

prevention; local hemostasis
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Popis skracenica

ADP — adenozin - difosfat

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija
FV — faktor V

FVII — faktor VII

FVIII — faktor VIII

FVIIla — faktor VIIIa

FIX — faktor IX

FIXa — aktivirani faktor IX

FX — faktor X

FXa — aktivirani faktor X

FXI — faktor XI

FXIla — aktivirani faktor XI

FXII — faktor XII

NOAK - novi antikoagulantni lijekovi

PTV — parcijalno tromboplastinsko vrijeme

PV — protrombinsko vrijeme

vWF — von Willebrandov faktor
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1. UVOD
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Hemofilija je nasljedni poremecaj krvarenja koji ve¢inom zahvaca osobe musSkoga spola.
Pacijenti s hemofilijom skloni su spontanim i krvarenjima uslijed ozljede ili operativnih
zahvata. Opsezna krvarenja u ovakvih pacijenata mogu dovesti do komplikacija koje
ugrozavaju pacijentov zivot. Stanje zdravlja usne Supljine u pacijenata s hemofilijom
uglavnom nije zadovoljavajuce i zahtijeva provodenje razlicitih stomatoloskih zahvata. Neki
od njih predstavljaju rizik za nastanak krvarenja i moraju se provesti u suradnji s
hematologom. Pacijenti s hemofilijom rijetki su u opéoj populaciji i ve¢ina stomatologa nema
iskustva u radu s njima pa je stomatoloska skrb ovakvim pacijentima teze dostupna, iako se
veéina zahvata moZe sasvim sigurno obaviti i ambulantno uz potrebne mjere opreza. Vrlo je
vazno da stomatolog poznaje nacine za zaustavljanje krvarenja u slucaju lijecenja osoba koje

boluju od hemofilije.

Svrha je ovog rada prikazati nadine postupanja s pacijentima oboljelim od hemofilije u

stomatoloskoj ordinaciji.



Andela Krstanovi¢, diplomski rad

2. HEMOFILIJA T ORALNO ZDRAVLJE

2.1. Hemostaza

Hemostaza je proces zaustavljanja krvarenja koji se dogada kada se ozlijedi krvna zila i
zapocne krvarenje, i to pomocu nekoliko mehanizama, a to su: stezanje krvne Zile, stvaranje

trombocitnog Cepa, stvaranje krvnog ugruska, a na kraju je moguca ili vezivna organizacija

......

Neposredno nakon ozljede krvne zile dolazi do njezinoga stezanja koje je posljedica zZiv€anih
refleksa posredovanih bolnim i drugim osjetnim impulsima iz ozlijedenog tkiva; lokalnog
miogenog spazma i djelovanja lokalnih vazokonstriktivnih autakoidnih cimbenika iz
trombocita i oSte¢enoga tkiva. Trombociti koji otpustaju tromboksan A, odgovorni su za

najveci dio kontrakcije manjih krvnih zila (1).

Stvaranje trombocitnog ¢epa odvija se zahvaljujuéi svojstvima i funkcijama trombocita.
Trombociti su krvne plocice nastale od megakariocita u kostanoj srzi. Kada dodu u dodir s
oSte¢enom povrSinom u krvnoj zili, pocinju bubriti 1 poprime nepravilan oblik s mnoStvom
zrakastih izdanaka. PovrSina im postaje ljepljiva pa prianjaju za von Willebrandov faktor 1
tkivni kolagen. Njihova je funkcija 1 lucenje adenozin-difosfata (ADP) te tromboksana A, §to
omogucuje stezanje krvne Zile 1 aktivaciju susjednih trombocita. U zdravih osoba manji otvori
na Zili mogu se zaustaviti 1 samim trombocitima i trombocitnim cepom S§to je vazan

mehanizam zaustavljanja krvarenja kod sitnih oStec¢enja (1).

Tre¢i mehanizam postizanja hemostaze odnosi se na nastanak krvnog ugruska koji se poCinje
stvarati ve¢ nekoliko sekundi od oSte¢enja Zile, 1 to zahvaljuju¢i aktiviranim
prokoagulancijama koje u podru¢ju ozljede nadvladaju djelovanje antikoagulantnih tvari.
Nastanak ugruska se takoder odvija u nekoliko faza. U pocetnoj fazi, kao posljedica oste¢enja
zile ili krvi te dodirom krvi s oSte¢enim endotelom ili kolagenom izvan Zila, dolazi do
nastanka kaskade kemijskih reakcija koje rezultiraju stvaranjem kompleksa aktivatora

protrombina (1).

Aktivatori protrombina mogu nastati vanjskim ili unutarnjim putem, a i u jednom, i u drugom
procesu sudjeluje niz ¢imbenika zgruSavanja. Vanjski put zgruSavanja krvi zapocinje

ostecenjem stijenke krvne Zzile i dodirom krvi s tkivom koje se nalazi izvan zile. Tada se
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otpusta tkivni faktor (tromboplastin ili koagulacijski faktor III) koji se veze s faktorom VII
(FVII) te aktivira faktor X (FX) pa tako nastaje aktivirani faktor X (FXa). FVII bez vezanja s
tkivnim faktorom nema znacajnog ucinka na aktivaciju faktora X (2). FXa zajedno s faktorom
V (FV) 1 tkivnim fosfolipidima stvara aktivator protrombina. Unutarnji put zgruSavanja
nastaje izlaganjem krvi kolagenu u stijenci krvne zile ili ozljedom same krvi. Tada se aktivira
faktor XII (FXII) i oslobadaju se trombocitni fosfolipidi. FXII potic¢e aktivaciju faktora XI
(FXI), a aktivirani faktor XI (FXIa) aktivaciju faktora IX (FIX). Aktivirani faktor IX (FIXa) i
aktivirani faktor VIII (FVIIIa) aktiviraju FX koji zajedno s tkivnim fosfolipidima stvara
aktivator protrombina. Aktivacija je FX, naravno, poremecena u slucaju nedostatka faktora

VIII (FVII) i FIX, kao §to je to slu¢aj kod osoba koje boluju od hemofilije (1).

Nakon nastanka aktivatora protrombina slijedi pretvorba protrombina u trombin te, kao zadnja
faza, iz fibrinogena nastaje fibrin pomocu prethodno nastalog trombina. Fibrinske niti stvaraju
mrezicu koja umrezava i pricvr§¢uje trombocite, druge krvne stanice i plazmu, $to rezultira

nastankom krvnog ugruska.

Kad je krvni ugrusak stvoren, moze do¢i do urastanja fibroblasta i organizacije veziva u
ugrusku, Sto trajno zatvara oStecenje na krvnoj zili, ili se isti ugruSak moZe razgraditi
djelovanjem plazmina 1 tako ponovno uspostaviti krvotok u brojnim malim Zilama gdje je on

bio obustavljen zbog postojanja ugrusaka (1).
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2.2. Hemoragijske dijateze

Hemoragijske dijateze su sklonosti krvarenju kao posljedica nasljednih ili steCenih bolesti i

stanja.

Postoje mnoga stecena stanja povezana s pove¢anom sklonoséu krvarenju:

— trombocitopeni¢na i netrombocitopeni¢na purpura

idiopatska (autoimuna) trombocitopenija (Slika 1.12.)

— poremecaji funkcije 1 broja trombocita

primjena antiagregacijskih lijekova (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel i dr.)
primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova i f-laktamskih antibiotika
konzumacija alkohola

autoimunosne bolesti

splenomegalija

aplazija koStane srzi

— promjene stijenke krvnih Zila

posljedica alergija ili infekcija
djelovanje nekih kemikalija

vaskulitisi

— poremecaji zgrusavanja krvi

bolesti jetre
nedostatak vitamina K
— posljedica dugotrajne upotrebe antibiotika, ¢ime se mijenja crijevna
mikroflora
— malapsorpcijski sindrom
— opstrukcija bilijarnog trakta
primjena antikoagulacijskih lijekova
— heparin i1 niskomolekularni heparin
— novi antikoagulantni lijekovi (NOAK)
— kumarinski preparati
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)

primarna fibrinoliza (3)
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Slika 1. Oralni nalaz u pacijentice s autoimunom trombocitopenijom. Preuzeto iz Arhiva
Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu, ljubaznoscu prof. dr. sc.
Vlahe Braila.

Slika 2. Oralni nalaz u pacijentice s autoimunom trombocitopenijom. Preuzeto iz Arhiva
Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu, ljubaznoscu prof. dr. sc.
Vlahe Braila.
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Slika 3. Liver clot kao posljedica otezanog cijeljenja i zgrusavanja krvi na tvrdom nepcu u
pacijenta na terapiji varfarinom - prikaz stanja na prvom pregledu i potpuno cijeljenje nakon
14 dana. Preuzeto iz Arhiva Zavoda za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu,

ljubaznosc¢u prof. dr. sc. Vlahe Braila.

Kongenitalna stanja u kojima se javlja poveéana sklonost krvarenju su:

— promjene stijenke krvnih zila
— hereditarna hemoragi¢na teleangiektazija
— promjene funkcije trombocita
— von Willebrandova bolest
— Glanzmannova trombastenija
— kongenitalne trombocitopenicne i netrombocitopeni¢ne purpure
— poremecaji koagulacije krvi
— hemofilija A (nedostatak faktora VIII)
— hemofilija B (nedostatak faktora IX)
— nedostatak faktora XI, V, X, XII, XIIIL, 1 (3, 4)
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2.3. Hemofilija

Hemofilije su najpoznatiji nasljedni poremecaji krvarenja koji nastaju kao posljedica

kongenitalnog nedostatka faktora zgrusavanja VIII (hemofilija A) i IX (hemofilija B).

Zanimljivo je da je hemofilija kako bolest primarno opisana jo§ medu zidovskim narodom u
drugom stolje¢u poslije Krista, medutim nije joj pridavana veca paznja sve do kraja 19. i
pocetka 20. stoljeca kad je otkriveno da je kraljica Viktorija, koja je vladala Ujedinjenim
Kraljevstvom, bila nositeljica gena za hemofiliju koji je prenijela na svoju djecu, a ona su

hemofiliju donijela u nekoliko europskih kraljevskih obitelji (2, 5).

2.3.1. Genetika i epidemiologija

Hemofilija je bolest poremecenog zgrusavanja krvi s X-vezanim recesivnim nasljedivanjem.
Radi se o kongenitalnom nedostatku koagulacijskih faktora VIII i IX. Geni za koagulacijske
faktore VIII i IX nalaze se na X kromosomu, pri ¢emu je gen za FVIII zna¢ajno veci od gena
za FIX, §to ostavlja vec¢u moguénost nastanka mutacija pa, moguce, 1 na taj nac¢in doprinosi
vecoj prevalenciji nedotatka FVIII i hemofilije A (6). 80 — 85% slucajeva hemofilije odnosi se
na hemofiliju A, dok se u preostalih 15 —20% slu¢ajeva radi o hemofiliji B (1, 6). Jednako se

pojavljuje medu svim rasnim i etnickim skupinama (6).

Oboljeli su ve¢inom osobe muSkoga spola, dok su pripadnice Zenskoga spola uglavnom
nositeljice genskog defekta. Moguca je pojava simptomatskih oblika bolesti 1 medu Zenama,
no to je rijetkost koja se javlja u slucaju da se radi o homozigotizmu kéeri muskarca oboljelog
od hemofilije 1 Zene nositeljice; hemizigotizmu X kromosoma s kariotipom XO kod Zena s
Turnerovim sindromom 1ili u slu¢aju visokog stupnja lionizacije alela faktora VIII ili IX u
nositeljica, Sto ¢e rezultirati simptomatskim oblikom bolesti. (3, 6) Oboljeli muskarci bolest
nece prenijeti na svoje sinove, ali ¢e im sve kceri biti nositeljice. S druge strane, majka
nositeljica ima izglede od 50% za prenoSenje bolesti na sinove i 50% izgleda za prenosenje

nositeljstva na kceri.
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2.3.2. Hemofilija A

Abnormalnosti hemostaze u osoba oboljelih od hemofilije A nastaju zbog defekta ili
nedostatka FVIII koji u plazmi cirkulira vezan za von Willebrandov faktor (vVWF) koji mu
sluzi kao nositelj 1 zaStita od brze proteolize (2, 3). Smatralo se da FVIII proizvode endotelne
stanice dok nisu uocena poboljSanja stanja oboljelih nakon transplantacije jetre, ¢ime je
dokazano da i parenhimne stanice jetre sudjeluju u sintezi FVIII kao $to proizvode i vecinu

drugih faktora zgruSavanja (3).

Funkcija je faktora VIII, kao §to je ranije navedeno, akceleracija aktivacije faktora X zajedno

s faktorom IX (2).

Normalna koncentracija ¢cimbenika zgrusavanja krvi iznosi od 50 do 150% (7). Za normalnu
hemostazu potrebna je prisutnost barem 30% normalne aktivnosti FVIII u krvi. Kod
simptomatskih pacijenata razina FVIII uglavnom je ispod 5%. Prema koli¢ini 1 aktivnosti
FVIII hemofilija A se moze podijeliti na blagi, srednje teski i teski oblik bolesti. U blagim
oblicima bolesti razina FVIII varira izmedu 5 1 30%; kod srednje tezine bolesti nalaze se
razine faktora izmedu 1 1 5%, dok teski oblici bolesti obuhvacaju slucajeve s manje od 1%

normalne razine FVIII (3). Nazalost, cak 50 do 60% oboljelih ima teski oblik bolesti (2, 3).

2.3.3. Hemofilija B

Hemofilija B joS se naziva i Christmasova bolest prema prvom djec¢aku u kojega je opisana, a
radi se o poremecaju hemostaze kojemu se uzrok nalazi u defektu ili nedostatku
koagulacijskog faktora IX. Kao i hemofilija A, nasljeduje se X-vezano recesivno pa je vecina
oboljelih muskoga spola, dok su Zene uglavnom nositeljice. I u sluc¢aju hemofilije B postoje
blagi, srednje teski 1 teSki oblici bolesti, medutim ovdje je manja zastupljenost teskog oblika

hemofilije nego Sto je slucaj s hemofilijom A (3).

Klinic¢ka slika 1 laboratorijski testovi jednaki su za obje bolesti (3).
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2.3.4. Laboratorijski testovi

Na hemofiliju treba posumnjati u muskih pacijenata s neuobicajenim i Cestim javljanjem
modrica te abnormalnih krvarenja u kojih se nalazi izolirano produljenje parcijalnog
tromboplastinskog vremena (PTV). Kod hemofili¢ara su broj i funkcija trombocita uglavnom
normalni, a takoder imaju i normalno protrombinsko vrijeme (PV) zbog toga §to vanjski put
zgruSavanja krvi nije poremecen. Kod produljenog aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena (aPTV) provodi se test mijeSanja pacijentove plazme s jednakom frakcijom
normalne plazme kako bi se utvrdila eventualna prisutnost inhibitora faktora zgruSavanja.
Korigiranje aPTV-a unutar dva sata od mijeSanja s normalnom plazmom iskljucuje
moguénost postojanja autoantitijela ili aloantitijela faktora VIII ili IX. Osim provjere PTV-a i
aPTV-a, odreduje se i razina aktivnosti specificnih faktora unutarnjeg puta zgruSavanja krvi,

¢ime se moze utvrditi 1 ozbiljnost nedostatka pojedinog faktora zgruSavanja (6).

2.3.5. Klini¢ke manifestacije bolesti

U najranijoj Zivotnoj dobi hemofilija se manifestira kod oboljelih od teskog oblika bolesti.
Cesto je javljanje ozbiljnih krvarenja primjerice prilikom obrezivanja muske novorodendadi.
U prvim mjesecima Zivota javljaju se intramuskularna krvarenja, ekhimoze, krvarenja mekih
tkiva kao posljedica traume ili rutinskog intramuskularnog injektiranja antibiotika ili cjepiva,
dok se spontane hemartroze uglavnom javljaju s pocetkom hodanja, u dobi od otprilike jedne
godine djetetova Zivota (6). Za razliku od teSkih oblika hemofilije, blazi oblici bolesti znaju
dugo ostati neotkriveni dok se ne jave opsezna krvarenja nakon traume ili operacije. Kod
srednje teskih oblika bolesti klinicke manifestacije ovise o razini funkcionalnog faktora VIII
ili IX pa se tako mozZe otkriti ve¢ u najranijoj dobi zbog spontanog nastanka krvarenja, a moze

ostati neotkriveno do starije dobi (6).

2.3.5.1. Hemartroza

Najcesce mjesto spontanog krvarenja u hemofiliCara s teSkim oblikom bolesti su zglobovi.
Najcesc¢e su zahvacena koljena, a potom laktovi, gleZnjevi, ramena i zape§¢a (6). Obilna
spontana krvarenja u zglobove s vremenom dovode do ostecenja hrskavice i degeneracije

zglobova. Naime, zbog odlaganja depozita zeljeza iz krvi u zglobovima, izaziva se upalni
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odgovor 1 tako dovodi do progresije hemofili¢ne artropatije koja rezultira pojavom boli,
oticanja, ukocenosti i smanjenog opsega kretnji zglobova zbog fibroze i kroni¢nog sinovitisa
(6). Ovakva krvarenja rjede se pronalaze kod srednje teskih oblika bolesti, a kod blage
hemofilije rijetko — uglavnom kao posljedica traume ili operacije. Akutne hemartroze
uzrokuju bolove 1 smanjenu sposobnost pokretanja pacijenta Sto dovodi do izostanaka s
radnoga mjesta ili nastave, a indirektno ima utjecaj i na socijalni, psiholoski i ekonomski

segment bolesnikova zivota (7).

2.3.5.2. Intramuskularna krvarenja

Intramuskularna krvarenja drugi su najc¢e$¢i oblik spontanih krvarenja u oboljelih od
hemofilije. Ovisno o lokaciji krvarenja, posljedice mogu biti razli¢ite pa tako krvarenja u vece
misi¢e uglavnom ne izazivaju komplikacije, osim u slu¢aju gubitka veéih koli¢ina krvi iz
krvozilnog sustava, dok krvarenja u manje zatvorene fascijalne prostore mogu uzrokovati niz
komplikacija zbog kompresije na vitalne strukture. Pri tome mogu nastati ishemija i1
posljedi¢na gangrena ili neuropatije uzrokovane kompresijom na zivce (6). Intramuskularna

krvarenja manifestiraju se pojavom boli i miSi¢ne napetosti.

2.3.5.3. Intrakranijalna krvarenja

U oboljelih od hemofilije rijetko se mogu pojaviti i1 intrakranijalna krvarenja nastala spontano,
Sto je ¢eS¢e u odraslih pacijenata, ili kao posljedica traume, uglavnom kod djece. Ovakva
krvarenja, zbog pritiska krvi na moZzdane strukture i poviSenja intrakranijalnog tlaka, uzrokuju
glavobolje, promjene stanja svijesti, mucninu i povracanje. Unato¢ rijetkoj pojavnosti,
intrakranijalna krvarenja najce$¢i su uzrok smrti od krvarenja kod hemofilicara pa je kod
svake sumnje na intrakranijalno krvarenje kod oboljelih od hemofilije potrebno odmah
nadomjestiti nedostajuc¢e faktore VIII i IX kako bi se postigla razina od 100% njihove

normalne aktivnosti (6).

2.3.5.4. Krvarenja gastrointestinalnog i respiratornog sustava

Gastrointestinalna kvarenja u hemofili¢ara uglavnom su povezana s anatomskim lezijama
poput peptickog ulkusa, neoplazmi, varikoziteta, gastritisa 1 tretiraju se primjenom
nedostajuc¢ih faktora VIII i IX. Opasna su retrofaringealna krvarenja koja mogu dovesti do
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opstrukcije gornjih diSnih puteva pa ih je potrebno hitno lijeciti primjenom faktora VIII 1 IX

do razine od 80 do 100% normalnog stanja (6).

2.3.6. Lijecenje hemofilije

Lijec¢enje hemofilije ovisi o intenzitetu bolesti i eventualnoj prisutnosti inhibitora FVIII i FIX,
a naziva se nadomjesnim lijeCenjem. Nadomjesno je lijecenje hemofilije moguce primjenom
procis¢enih kompleksa FVIII 1 FIX 1 dezmopresinom, a u manjoj mjeri i svjeZe smrznutom
plazmom te krioprecipitatom koji je netopljivi hladni precipitat plazme koji ostaje nakon
otapanja svjeze smrznute plazme pri temperaturi od 4°C (4). Jo§ jedna moguca opcija

lijeCenja je i genska terapija (2).

Danas se koriste koncentrati nedostajucih faktora visoke Cisto¢e radi smanjenja moguénosti
prijenosa virusne infekcije, medutim to im viSestruko povisuje cijenu (4). Nadomjesni FVIII 1
FIX mogu biti proizvedeni genetskim inZenjeringom putem rekombinantne tehnologije (6).
Koncentrati FVIII i FIX doziraju se u jedinicama koje odgovaraju koli¢ini faktora u jednom
mililitru normalne plazme, a bolesnici ih primaju stalnom bolni¢kom infuzijom ili viSekratnim
ambulantnim lije¢enjem s razmacima od 12 do 24 sata. Za motivirane i suradljive bolesnike u
nekim hematoloSkim centrima je omoguceno 1 kuéno lije¢enje koncentratima FVIII i FIX pod
lije¢nickim nadzorom pri najranijim znacima krvarenja (4). Cilj redovnog primanja
nadomjesne terapije je prevencija spontanih krvarenja, ali i krvarenja nakon traumatskih
ozljeda. Kao terapijska opcija navodi se i implantacija genetski alteriranih fibroblasta s
moguénoscu proizvodnje FVIII i FIX koji su sigurni za primjenu, a pacijenti ih dobro podnose

3).

Svjeze smrznuta plazma i krioprecipitat danas se rjede koriste zbog manje zastite od prijenosa
virusne infekcije 1 potrebe za primjenom velike koli¢ine preparata kako bi se postigla
zadovoljavajuca razina faktora zgruSavanja u krvi, no moguca je primjena u blaZim oblicima

hemofilije A i B te von Willebrandove bolesti (4).

U bolesnika s blagim i umjerenim tipom hemofilije moguca je primjena dezmopresin-acetata,
sintetskog analoga vazopresina, koji privremeno povecava razinu ¢imbenika zgrusavanja i
nekoliko puta povecava zgruSavaju¢i ucinak FVIII i vWF. NajceS¢e se primjenjuje kao
intravenska 1 supkutana injekcija, no postoji i preparat u obliku spreja za nazalnu primjenu. U

bolesnika s teSkim oblikom hemofilije dezmopresin nije pokazao u€inkovitost (4).

12



Andela Krstanovi¢, diplomski rad

Bitno je pacijentima skrenuti paznju na izbjegavanje kontaktnih sportova u kojima su moguce
ozljede, kao 1 izbjegavanje koriStenja nesteroidnih protuupalnih lijekova, a posebno
acetilsalicilne kiseline. Vrlo je vazno i cijepljenje pacijenata protiv hepatitisa zbog povecanog

rizika zaraze (3).

Kao pomoc¢na terapija koriste se antifibrinoliticka sredstva i fibrinska ljepila o kojima ¢e biti

vise rijeCi u poglavljima o stomatoloSkom tretmanu hemofilicara.

2.3.6.1. Komplikacije proizasSle iz nadomjesnog lijeCenja ¢imbenicima zgrusavanja

Kao posljedica nadomjesnog lijecenja ¢imbenicima zgru$avanja mogu se javiti virusne
infekcije poput infekcije virusom hepatitisa B i C, citomegalovirusom i virusom humane
imunodeficijencije (HIV). Incidencija virusnih infekcija medu hemofilicarima smanjena je
primjenom prociS¢enih koncentrata FVIII i FIX te provjerom donirane plazme. Osim virusnih
infekcija, kod primjene koncentrata ¢cimbenika zgruSavanja moze do¢i i do tromboembolijskih
epizoda i komplikacija poput duboke venske tromboze, pluéne embolije, sréanog ili

mozdanog udara 1 DIK (4).

Vrlo bitna komplikacija je 1 razvoj inhibitora FVIII 1 FIX, odnosno nastanak imunoglobulin G
(IgG) protutijela koji poniStavaju djelovanje FVIII 1 FIX. Ovakvi inhibitori neSto se ¢eSce
razvijaju u bolesnika s hemofilijom A (4, 6). LijeCenje ovakvih bolesnika ovisi o titru
inhibitora. Pacijenti s niskim titrom inhibitora FVIII i FIX slabi su responderi i lijece se
davanjem povecane doze koncentrata FVIII 1 FIX. U bolesnika s visokim titrom inhibitora
lijeenje je kompleksnije jer se radi o snaZnim responderima. Kod njih je potrebno prvo
privremeno smanjiti razinu tih protutijela, a to se moze postic¢i plazmaferezom ili izmjenskom

transfuzijom. Tek tada se primjenjuje koncentrat potrebnog ¢imbenika zgruSavanja (4).
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2.4. Hemofilija i oralno zdravlje

2.4.1. Prepoznavanje pacijenta s hemofilijom u stomatoloskoj ordinaciji

Pacijenta s poremecajima zgrusavanja krvi stomatolog moze prepoznati uzimanjem detaljne
anamneze, pazljivim intraoralnim i ekstraoralnim pregledom te analizom rezultata
pacijentovih laboratorijskih testova. Moguée je uocavanje neuobifajenih modrica ili

hematoma nakon minimalne traume.

Ukoliko stomatolog klini¢kim pregledom, anamnezom i analizom laboratorijskih testova
uvidi promjene koje upucuju na poremecaj zgruSavanja krvi koji jo§ nije dijagnosticiran i
lije€en od strane hematologa, pacijenta treba uputiti hematologu radi daljnje obrade i

preporuka o postupanju s istim pacijentom.

2.4.1.1. Anamneza

Pacijenti s poremecajima krvarenja ponekad nece dati informaciju o opseznijim krvarenjima
osim ako ih se o tome ciljano ne upita. Vrlo su bitne informacije o pojavi opseznih krvarenja
nakon traume ili prija§njih operativnih zahvata, kao 1 nastanak spontanih krvarenja (3, 6, 7).
Bitno je pitanje o ozljedama i operacijama u podrucju nosa i usta jer predstavljaju izazov za
zaustavljanje krvi u hemofili¢nih pacijenata (8). Pacijenti s tezim oblicima bolesti ¢e u
trenutku dolaska u stomatoloSku ambulantu znati re¢i da boluju od hemofilije zbog
manifestacije bolesti i ranije u zivotu, ve¢ od najranijeg djetinjstva. U slucaju umjerenih i
blagih oblika bolesti moguce je da hemofilija jo$ nije dijagnosticirana, ali se iz anamneze ili
fizikalnog pregleda pacijenta moze posumnjati na poremecaj zgrusavanja krvi. Sva spontana

krvarenja u zglobove ili miSi¢e upucuju na to da bi se moglo raditi o hemofiliji (3).

Kod bilo kakve sumnje na poremecaje zgrusavanja krvi, anamneza treba sadrzavati pitanja o
problemima s krvarenjem kod krvnih srodnika, o prekomjernom krvarenju nakon prijasnjih
ekstrakcija zuba, trauma ili operativnih zahvata, o pojavi spontanih krvarenja, o primjeni

nesteroidnih protuupalnih lijekova, antiagregacijskih ili antikoagulantnih lijekova te, naravno,
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o sadasnjim 1 prijasnjim bolestima (3). Na temelju tih podataka i laboratorijskih testova

.....

2.4.1.2. Intraoralni i ekstraoralni pregled

Pregled pacijenta ukljucuje inspekciju kojom se mogu otkriti i znakovi poremecaja s
krvarenjima na dijelovima koze i sluznice koji su dostupni fizikalnom pregledu. Potrebno je,
kao pri svakom stomatoloSkom pregledu, ispitati izgled mekih tkiva u usnoj Supljini, izgled
zdrijela te izgled koZe koja je dostupna pregledu — lice, vrat i ruke (9). Pregledom se ponekad
mogu uociti petehije, ekhimoze ili hematomi koji doktora dentalne medicine upuéuju na to da
pacijent moze imati kongenitalne ili steCene poremecaje zgrusavanja krvi na koje treba vise
obratiti paznju u razgovoru s pacijentom i tijekom uzimanja anamneze. Moguce je, premda
veoma rijetko, u pacijenta pronaci i poremecaje temporomandibularnih zglobova uzrokovane
intraartikularnim krvarenjima, koja u akutnoj fazi izazivaju oticanje zahvaé¢enog podrucja, bol
i poremecaje funkcije, dok rekurentna krvarenja rezultiraju kroni¢nom disfunkcijom zgloba u

vidu ogranicenih i devijantnih kretnji, uko€enosti, bolova i kona¢no poremecaja okluzije (10).

2.4.1.3. Laboratorijski testovi

Pacijenti koji boluju od hemofilije imaju promjene i u laboratorijskim nalazima u odnosu na
normalno. U hemofili¢ara se zapaZa izolirano produljenje PTV i aPTV koji pokazuju
djelovanje intrinzi€nog puta zgrusavanja krvi uz normalan broj 1 funkciju trombocita te PV,
koji pokazuje funkciju ekstrinziénog puta zgruSavanja krvi, a uglavnom ni vrijeme krvarenja

nije produljeno (3, 6).

2.4.2. Klini¢ke manifestacije hemofilije na podrucju stomatognatog sustava i orofarinksa

U oboljelih od hemofilije uobicajena su krvarenja u usnoj Supljini uzrokovana ispadanjem
mlije¢nih zuba u djece, ozljedama frenuluma gornje ili donje usne te ugrizima i drugim
ozljedama jezika, obraza ili usne (6). Po ucestalosti najvise su prisutna krvarenja frenuluma
usana, ¢ak u 60% slucajeva, potom jezika, bukalne sluznice i naposljetku nepca i gingive (4,

11). Javljaju se i spontana krvarenja iz nosa, gingive, usana ili jezika, a ponekad se mogu
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uociti u obliku petehija i ekhimoza te otekline sublingvalne regije uzrokovane krvarenjem

nakon intraoralne traume (3, 12).

Zbog dobre vaskularizacije usne Supljine i orofarinksa mogu se javiti znacajna krvarenja
prilikom nicanja zuba, ugriza u jezik ili manjih laceracija (6). Krvarenja se uvijek javljaju kod
operativnih zahvata, jednostavnijih ekstrakcija ili injektiranja lokalnog anestetika — pogotovo
kod provodne anestezije. Bitno je primijeniti adekvatnu terapiju i djelovati preventivno kako
bi se izbjegla veca krvarenja koja mogu dovesti i do opstrukcije gornjih di$nih puteva

Sirenjem krvarenja kroz vratne fascijalne prostore (6).

2.4.2.1. Oralni nalaz hemofili¢ara

Hemofilija nema specificnih simptoma u usnoj Supljini, osim bljedo¢e sluznice i zadaha u
slucaju krvarenja. U hemofilicara je povecana sklonost razvoju infekcije ili ozljeda oralne

sluznice, a mogucée smetnje su i kserostomija i osje¢aj pecenja sluznice (13).

Najcesce oralne bolesti hemofilicara jednake su onima kod zdravih osoba. To su karijes,
gingivitis 1 parodontitis. Razumljivo, zbog drugih, vec¢ih zdravstvenih problema, oralno
zdravlje pacijentima s hemofilijom nije primarna briga pa ¢esto imaju zapuSteno zubalo i
mnoge patoloSke promjene u ustima (13). Smanjena frekvencija odlazaka na stomatoloske
preglede 1 slabije odrZavanje oralne higijene, koji rezultiraju upalama gingive i potpornog
tkiva zuba, sami po sebi dovode do gingivalnog krvarenja, a kod hemofiliara je ono jo$

1zraZenije.

2.4.2.2. Poremecaji temporomandibularnog zgloba

Temporomandibularni zglob moze biti zahvacen hemofiliénom artropatijom kao 1 drugi
zglobovi u tijelu, no, za razliku od drugih zglobova, krvarenja u temporomandibularne
zglobove vidaju se vrlo rijetko, tako da su i komplikacije vezane uz njih vrlo rijetke. Promjene
koje se dogadaju u temporomandibularnom zglobu istovjetne su onima koje vidamo na
podrucju drugih zglobova tijela. Spontana hemartroza zgloba dogada se primarno u podrucju
sinovijalne ovojnice te prodire u zglobni prostor gdje raspadom eritrocita dolazi do
oslobadanja hemoglobina i nakupljanja hemosiderina na podrucju zgloba. Svakim novim

krvarenjem nakuplja se dodatna koli¢ina hemosiderina. Sinovija odgovara proliferacijom,
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povecanom vaskularizacijom i perivaskularnim nakupljanjem upalnih stanica. Ponavljanjem
epizoda krvarenja u zglob razvija se kroni¢na hemofili¢na artropatija s promjenama zglobne
hrskavice koje progrediraju od fibrilacije hrskavice do fokalnih povrsinskih erozija, a Cesto se

razvija 1 osteoporoza kao posljedica smanjene funkcije i imobilizacije zgloba (10).

Hemofili¢na se artropatija uglavnom dijeli na akutnu, subakutnu i kroni¢nu. U akutnoj fazi
javlja se intenzivna bol, oteklina 1 ukocenost zgloba s poremec¢enom funkcijom — ograni¢enim
devijantnim kretnjama. Moguce je i da koza iznad zgloba zbog upale bude topla i crvena.
Subakutna faza nastupa nakon dviju ili viSe epizoda akutnog krvarenja u zglob i tada je bol
manje izrazena, ali je i slabiji odgovor na terapiju. Nakon 6 mjeseci mogué je prelazak
subakutne faze artropatije u kroni¢nu 1 tada dolazi do progresivne destrukcije zgloba sa
smanjenjem zglobnog prostora, oste¢enjem zglobnih tijela i zglobnoga diska, a prisutna su

ograni¢enja funkcije i bolovi (10).

2.4.3. Stomatoloski tretman pacijenta s hemofilijom

Osobe s prirodenim hemoragijskim dijatezama ¢ine vrlo mali udio opce populacije tako da se
rijetko srecu i1 u stomatoloSkoj praksi. Zbog nedostatka iskustva s takvim pacijentima, takva
stanja doktoru dentalne medicine Cesto predstavljaju izazov i to na kraju rezultira otezanim
pristupom adekvatnoj stomatoloSkoj skrbi pacijenata s hemofilijom. Vazno je napomenuti da
se vecini takvih pacijenata odgovaraju¢a stomatoloska skrb moze pruziti u svakoj
stomatoloSkoj ordinaciji jer stomatoloski pregled i uobic¢ajeni modaliteti lijecenja u ambulanti
dentalne medicine ne predstavljaju rizik za nastanak hemoragije pa i ne zahtijevaju primjenu
nadomjesne terapije faktorima i lokalnih mjera za postizanje hemostaze (11). U nekim
slucajevima 1 sam doktor dentalne medicine moZe biti prva osoba koja ¢e posumnjati na

hemofiliju ili drugi poremecaj zgrusavanja krvi u pacijenta sa slabije izraZenim simptomima.

Prije svakog stomatoloskog zahvata u pacijenata s hemofilijom potrebna je konzultacija s
lije¢nikom koji vodi lije¢enje osnovne bolesti, odnosno hematologom. Kvalitetnom
suradnjom s hematologom smanjuje se moguénost nastanka komplikacija tijekom lijecenja i
dobiva bolji uvid u zdravstveno stanje pacijenta. Takoder, dogovara se 1 eventualna potreba za
hematoloskom pripremom pacijenta za zahvat te detaljnije upute za postupanje s istim

pacijentom.
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Stomatoloski pacijenti s hemofilijom mogu se podijeliti u dvije skupine — mladi pacijenti
(djeca i adolescenti) kod kojih je potrebno uloziti trud u edukaciju i prevenciju bolesti zuba i
parodonta; i stariji pacijenti koji zbog svoga stanja i manje brige o oralnom zdravlju ve¢ imaju

dentalne probleme koje je potrebno lijeciti (7).

Stomatolosko lijeCenje pacijenta s hemofilijom ovisi o kakvoj se tezini bolesti radi, ali
naravno i o vrsti stomatoloskog zahvata. Kod manjih zahvata gdje se ne ocekuju veca
krvarenja, bit ¢e dostatne manje pripreme pacijenta i primjena lokalnih mjera hemostaze. U
pacijenata s tezim oblikom hemofilije ili u zahvata kod kojih se ocekuje jace krvarenje,
potrebno je posti¢i stabilnost sustava zgrusavanja krvi primjenom sistemske nadomjesne

terapije uz obaveznu primjenu lokalnih sredstava i mjera za postizanje hemostaze (4).

Detaljnije ¢e biti objasnjeni stomatoloski aspekti lijeCenja 1 pristup pacijentu s hemofilijom

ovisno o vrsti zahvata.

2.4.3.1. Prevencija oralnih bolesti

Prevencija oralnih bolesti esencijalni je dio brige o oralnom zdravlju 1 zadovoljavajué¢im
preventivnim djelovanjem umanjuje se mogucnost nastanka bolesti zubi 1 parodonta, a time 1
potreba za invazivnijim stomatoloskim zahvatima od kojih neki uklju¢uju i moguénost

komplikacija izazvanih krvarenjem (3, 14).

U zaStiti oralnog zdravlja hemofili¢ara, kao 1 kod zdravih osoba, bitni su interceptivni 1
postupci primarne prevencije kojima se sprjeava nastanak bolesti zuba i1 parodonta, ali i
zaustavlja ili mijenja tijek bolesti u nastanku (15). Pod takvim mjerama se podrazumijeva
edukacija pacijenata o vaznosti i na¢inu odrzavanja oralne higijene te vaznosti redovitih
stomatoloSkih pregleda; preventivho profesionalno c¢iS¢enje zuba, fluoridacija, pecacenje
fisurnog sustava u mladih trajnih zubi nakon njihovog potpunog nicanja u usnu Supljinu te
nutricionisticko savjetovanje s naglaskom na kariogenu 1 antikariogenu hranu (15, 16). Ovi
postupci ne predstavljaju rizik za nastanak krvarenja pa i ne zahtijevaju posebnu hematolosku

pripremu pacijenta.
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2.4.3.1.1. Oralna higijena i stomatoloski pregledi

Osobama s hemofilijom se, kao i zdravim pacijentima, savjetuju stomatoloski pregledi barem
dva puta godisnje, no zbog toga $to spadaju u skupinu s visokim rizikom za razvoj karijesa,
preporucuje se da preglede obavljaju svaka tri do Cetiri mjeseca (7, 16). Preporuka je da se
prvi pregled obavi do navrSene prve godine zivota kako bi se roditelji educirali o djetetovom
oralnom zdravlju i brizi za njega (17). Bezubi pacijenti, odnosno pacijenti s potpunim
protezama, mogu se kontrolirati nesto rjede, ali najbolje minimalno jednom u razdoblju od 1

do 2 godine (13).

Na pregledima se moze utvrditi razina odrzavanja oralne higijene i prema tome odrediti
individualni program dolazaka na kontrolne preglede i uputa za odrzavanje higijene usne
Supljine (18). Pacijentima se preporucuje Cetkanje zuba barem dva puta dnevno, a po
mogucénosti nakon svakoga obroka, i to mekanim zubnim ¢etkicama i fluoridiranim pastama s

razli¢itom koncentracijom fluora ovisno o dobi i karijesnom riziku prema podacima u Tablici

1.

Tablica 1. Preporucena koli¢ina fluora u zubnoj pasti. Preuzeto iz: (15, 17, 19).

DOB KOLICINA FLUORA
6 mjeseci — 2 godine 500 ppm
2 — 6 godina 1000 ppm
> 6 godina 1450 ppm

U slucaju vrlo visokog rizika
za nastanak karijesa zbog
losijeg provodenja oralne > 2800 ppm

higijene, koriStenja kariogene

hrane, pridruZzenih

ortodontskih anomalija 1 dr.

U manje djece roditelji trebaju provoditi Cetkanje zuba jer spretnost, suradljivost i motivacija

djeteta nije na zadovoljavajucoj razini, a tako se sprjeCava i otrovanje izazvano gutanjem
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pasta s fluoridnim ionima. Cetkanje treba trajati barem dvije minute kako bi se adekvatno
ocistile sve povrSine zuba, a za pojac¢an ucinak fluorida u zubnim pastama, iste se ne bi trebale
ispirati iz usta, ve¢ samo ispljunuti. Preporucena je i upotreba sredstava za odrzavanje
higijene interdentalnih prostora, kao S$to su zubni konac i1 interdentalne Cetkice, kojima se
sprjeCava razvoj aproksimalnog karijesa i gingivitisa. Pacijenti sa slabijom manualnom
spretnos¢u mogu koristiti 1 elektricne zubne Cetkice kojima ¢e posti¢i zadovoljavajuce

rezultate ¢iS¢enja zuba (17).

2.4.3.1.2. Profesionalno ¢iSéenje zuba i fluoridacija

Profesionalno c¢iS¢enje zuba interceptivni je postupak koji se provodi u stomatoloskoj
ordinaciji s ciljem detaljnog uklanjanja plaka. Provodi ga stomatolog koristenjem rotirajucih

Cetkica 1 pasta s fluoridima ili bez njih, ovisno o daljnjem postupku i potrebama pacijenta

(15).

Postupci fluoridacije odnose se na primjenu preparata s fluoridima s ciljem sprjecavanja
demineralizacije 1 poticanja remineralizacije pocetnih karijesnih lezija cakline. Fluoridni
preparati se mogu primijeniti sistemski i topikalno. Topikalni preparati pokazali su vecu
uspjeSnost u prevenciji karijesa, a i njihova primjena je jednostavnija i sigurnija (19).
Topikalnom fluoridacijom na povrSini cakline stvara se depo kalcijevog fluorida koji sluzi
kao spremisSte iz kojega se fluoridni ioni otpustaju kada se pH vrijednost u usnoj Supljini
spusti ispod kriticne razine od 5,5 te djeluju remineralizacijski (15, 18). Sistemskom
fluoridacijom u vrijeme mineralizacije zuba fluor se ugraduje u caklinu u kojoj nastaje fluor-
hidroksilapatit. Taj je spoj otporniji na demineralizaciju pa se preporucuje primjena i takvog

oblika fluoridnih preparata (15).

Fluoridni preparati za topikalnu primjenu dolaze u obliku vodica za ispiranje usta, fluoridnih
gelova 1 lakova. Fluoridne gelove i lakove u pacijenata primjenjuje stomatolog u ordinaciji uz
obaveznu primjenu sisaljke da se izbjegne njihovo gutanje. Fluoridni gelovi i vodice za
ispiranje ne bi se trebali koristiti u djece do 6 godina starosti zbog moguénosti gutanja istih,
no moguca je primjena fluoridnih lakova koji prianjaju na povrSinu zuba 1 na taj nacin nema
opasnosti od gutanja. Fluoridni preparati primjenjuju se razli¢ito ovisno o koncentraciji fluora

1 riziku za razvoj karijesa prema podacima u Tablici 2.
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Tablica 2. Preporuka primjene preparata za topikalnu fluoridaciju. Preuzeto iz: (19).

TIP PREPARATA KONCENRACIJA FLUORA PRIMJENA
Fluoridni gelovi 5000 — 12500 ppm 2 — 4 puta godiSnje
Fluoridni lakovi 1000 — 56300 ppm 2 — 4 puta godisnje
Fluoridirane vodice za 225 ppm (0,05%) svakodnevno
ispiranje usta 900 ppm (0,2%) jednom tjedno
2.4.3.1.3. Pecacenje fisurnog sustava

Pecacenje fisurnog sustava preventivni je i interceptivni postupak koriStenja materijala
temeljenih na smolama ili staklenoionomernom cementu. Time se postize preoblikovanje
okluzalnih ploha trajnih zuba u svrhu postizanja fizioloski c¢istth mjesta s manjom
moguénoscu adherencije bakterija 1 hrane. Primjenjuje se kod mladih trajnih zubi koji su nikli
u potpunosti, a trebaju biti intaktni ili s minimalnim karijesom u fisurnom sustavu ¢iji se
proces zaustavlja samim pecacenjem ili pecacenjem zajedno s enameloplastikom. Ovaj se
postupak ne primjenjuje u sluCaju postojanja aproksimalnog karijesa ili ispuna, a nije
uobicajena ni upotreba na mlijenim zubima, osim u slucaju izrazito visokog rizika od

karijesa (15).

Na odabranom zubu prvo se rotiraju¢om cetkicom i pastom bez fluora provede profilakticko
¢iS¢enje fisura, a nakon toga, ako je potrebno, i enameloplastika. Poslije ispiranja i suSenja
ociS¢enoga zuba slijedi izolacija gumenom plahticom (kofferdam) ili svitcima stanicevine.
Zub se potom jetka 37%-tnom ortofosfornom kiselinom 20 sekundi, ispere, osusi i zalije
materijalom za pe€acenje fisura koji se 20 sekundi polimerizira upotrebom polimerizacijske

lampe. Na kraju je, naravno, potrebna provjera okluzije i artikulacije (15).
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2.4.3.1.4. Savjetovanje o prehrani i navikama

Najces¢i je uzrok karijesa, osim slabog odrzavanja oralne higijene, prehrana bogata
rafiniranim ugljikohidratima (13). Njihovom konzumacijom pospjesuje se nastanak plaka i
odvijanje bakterijskog metabolizma koji dovodi do sniZzenja pH vrijednosti u usnoj Supljini
(18). Na kariogenost hrane utjece njezina konzistencija, kemijski sastav, ucestalost 1 vrijeme
konzumacije. Ucestala konzumacija ugljikohidrata, pogotovo nocu kad je izlu¢ivanje sline
smanjeno, jako doprinosi razvoju karijesa. Veéi kariogeni potencijal takoder ima ljepljiva
hrana koja prianja na zubnu povrsinu (20). Kariogeni potencijal imaju i zasladena pi¢a i vo¢ni
sokovi koji, osim djelovanja ugljikohidrata, imaju i erozivno djelovanje zbog kiselina u

svome sastavu (13).

Konzumaciju kariogene hrane treba svesti na minimum; bolje ju je uzimati $to rjede, i to uz
velike obroke. Prvih 30 minuta nakon konzumacije kisele hrane i napitaka nije preporucljivo
cetkati zube zbog veceg erozivno — abrazivnog djelovanja na caklinu (13, 18). Preporucuje se
konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda, crnog i zelenog ¢aja, povréa te uzimanje obi¢ne

vode umjesto zasladenih sokova (20, 21).

Kod pacijenata oboljelih od hemofilije potrebno je naglasiti i Stetnost puSenja koje ima

negativan utjecaj na zdravlje sluznice usne Supljine, ali 1 parodonta zuba.

2.4.4. Stomatolosko lijecenje pacijenta s hemofilijom

Nakon uzete anamneze 1 obavljenog klini¢kog pregleda pacijenta, ¢esto je, unato¢ provodenju
preventivnih mjera, potrebno 1 lijecenje oralnih bolesti pacijenata. Tijekom lije€enja od
esencijalne je vaznosti sprjeCavanje nastanka akcidentalne ozljede oralne sluznice ili koZe lica
koje dovode do krvarenja, a postize se povecanim oprezom u radu (14). Bitno je voditi brigu i
o sterilnosti svih instrumenata koji se koriste, pogotovo zbog povecane moguénosti prijenosa
virusa hepatitisa B 1 C 1 HIV-a prilikom lijeCenja hemofilije ¢ime oni postaju
imunokompromitirani i podloZniji drugim infekcijama (7). Potrebno je koristiti 1 adekvatnu
zaStitnu opremu i odjecu, ukljucujuéi jednokratne rukavice, maske, vizire i medicinske

uniforme, radi osobne zastite i sprjecavanja Sirenja infekcije.
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2.4.4.1. Rendgensko snimanje

Rendgensko snimanje nije kontraindicirano kod pacijenata koji boluju od hemofilije i ne
zahtijeva posebnu pripremu pacijenta. Potrebno je jedino izbje¢i ozljede pazljivim

postavljanjem intraoralnih rendgenskih filmova, posebno u sublingvalnom podrucju (14).

2.4.4.2. Konzervativni restaurativni zahvati

Konzervativni restaurativni zahvati obuhvacaju uklanjanje karijesa 1 izradu ispuna s ciljem
zaStite 1 oCuvanja vitaliteta pulpe kako bi se izbjegli kompliciraniji zahvati i potreba za
anestezijom. Veéinom ne postoji opasnost od krvarenja pri ovakvim zahvatima, no potreban
je oprez u radu s instrumentima radi izbjegavanja ozljeda sluznice, a preporucuje se i
koriStenje gumene plahtice (kofferdama) kojom se, osim suhoée radnog polja, postize i
odmicanje usana, obraza i jezika od radnoga polja i zasStita sluznice od akcidentalne ozljede i
izazivanja krvarenja (23, 24). Preporucena je upotreba tanke gumene plahtice i plasti¢nih
kvacica za kofferam koje ¢e rjede uzrokovati ozljede marginalne gingive i krvarenje. Kvacice
se moraju postaviti vrlo oprezno i stajati stabilno kako bi se izbjegle laceracije gingive 1
posljedicno krvarenje. 1z istog razloga ne postavljaju se preko ruba gingive. S oprezom treba
koristiti 1 sisaljke 1 aspiratore koji nepaZzljivom primjenom mogu uzrokovati sublingvalne
hematome. Uputno je koristiti i gumene cepove na vrhu sisaljke kako bi se izbjeglo

,usisavanje® sluznice i posljedi¢no krvarenje (7).

U slucaju uklanjanja aproksimalnog karijesa moraju se koristiti matrice, interdentalni kol¢i¢i 1
drza¢i za matrice. Kol¢i¢i retrahiranjem interdentalne papile cak djeluju protektivno
minimiziraju¢i mogucénost ozljede papile (7). Njihova primjena predstavlja minimalan rizik za
nastanak krvarenja, medutim ako nastane, moguce ga je zaustaviti jednostavnom primjenom
preparata za postizanje lokalne hemostaze o kojima ¢e biti rijeci poslije (14). Takvo krvarenje
je Cesto moguce 1 izbjeci vrlo pazljivim postavljanjem matrice i kol¢i¢a. Izradene ispune je

potrebno dobro ispolirati kako bi se izbjegli ostri rubovi koji dovode do ozljeda sluznice.

Kod dugotrajnih postupaka gdje, zbog otvorenosti usta i izostanka vlazenja usana, dolazi do
njihovog suSenja 1 moguceg pucanja kozZe s krvarenjem, uputno je koristiti vazelin za zastitu

(12, 14) .
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2.4.4.3. Endodontski zahvati

Karijesna lezija s prisutnoS¢u bakterija i njihovih toksina djeluje iritativno na pulpu i s
vremenom dovodi do ireverzibilnog pulpitisa, a iz njega se kasnije razvija i nekroza ili
gangrena pulpe. Daljnjom iritacijom periapikalnog tkiva patoloSkim supstratom iz korijenskih
kanala zuba dolazi i do akutnih i kroni¢nih upalnih promjena periapikalnoga tkiva (24). Takva
stanja potrebno je lijeciti endodontskim postupcima — instrumentacijom, ispiranjem i
punjenjem korijenskih kanala. U endodontskim zahvatima obavezna je primjena gumene
plahtice radi osiguravanja suhog radnog polja, sprjeCavanja infekcije i ozljede sluznice (23).

Lokalna anestezija primjenjuje se uvijek kod endodontskih zahvata.

U hemofilicara s bolestima pulpe i1 periapikalnog tkiva endodontska se terapija uvijek
preferira kako bi se izbjegle ekstrakcije koje predstavljaju rizik za nastanak komplikacija
izazvanih krvarenjem, ali i1 financijsko optere¢enje pacijenta zbog nadoknade izgubljenoga
zuba (7). Endodontski zahvati predstavljaju minimalan rizik za nastanak krvarenja pa
nadomjesna terapija faktorom VIII ili IX nije potrebna (3). Preporucena je primjena
intrapulpne anestezije s vazokonstriktorom ili primjenom epinefrina na sterilnoj vatici u
slu¢aju minimalnog krvarenja (3, 7). Prilikom izvodenja endodontskog zahvata treba paZljivo
izmjeriti radnu duljinu 1 izbjegavati instrumentaciju 1 protruziju materijala za punjenje preko
apeksa (3, 4). Krvarenje iz korijenskog kanala koje se teze kontrolira indikativno je za
neadekvatno uklanjanje pulpnoga tkiva i zahtijeva ponovnu instrumentaciju, a moguca je i
prethodna primjena formaldehidnih preparata koji djeluju antisepticki te mumificiraju 1

fiksiraju pulpno tkivo ¢ime se krvarenje konacno i zaustavlja (7, 14, 21).

2.4.4.4. Protetska terapija

U slucaju gubitka ili prirodenog nedostatka zubi te opseznih oStecenja tvrdoga zubnog tkiva,

potrebna je nadoknada zubi i tvrdog zubnog tkiva koje nedostaje.

U slucaju potpune bezubosti koriste se totalne proteze. Njihova primjena kod pacijenata s
hemofilijom nije kontraindicirana, niti je izrada proteza kod takvih pacijenata oteZana.
Hemofilicari mogu koristiti totalne proteze dokle god su im ugodne. Potrebno je obratiti
paznju na to da se izbjegne prejak pritisak na sluznicu prilikom uzimanja otisaka te da se

otisak nakon stvrdnjavanja njezno odvoji od sluznice kako ne bi doslo do ozljeda (14, 26).
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Prilikom uzimanja otisaka pozeljno je i rubove Zlica za otiske obloziti slojem voska da se

izbjegne laceracija sluznice (7).

Ako pacijent nije potpuno bezub, postoji mogucénost koristenja djelomi¢nih proteza. Takve je
pacijente potrebno upozoriti na vaznost odrzavanja higijene preostalih zuba i postavljenih

protetskih nadomjestaka (13, 27).

Prilikom izrade fiksnih protetskih nadomjestaka, krunica ili mostova, obavezno je bruSenje
zuba, a Cesta je 1 primjena lokalne anestezije. Preparacija zuba za krunice ili mostove
uglavnom ne predstavlja problem kod pacijenata s hemofilijom ako se brusenje provodi
pazljivo u gingivalnoj treéini zuba (7). Manja je moguénost ozljede marginalne gingive i
izazivanja krvarenja kod supragingivne ili epiginivne preparacije, a veliku pomo¢ predstavlja
1 koriStenje retrakcijskih konaca impregniranih hemostatskim sredstvima (7, 25). Ne bi se

smjela dogoditi niti trauma prilikom cementiranja izradenih nadomjestaka.

2.4.4.5. Ortodontska terapija

Pacijentima s hemofilijom moguce je pruziti ortodontsko lijeCenje kao 1 svim zdravim
pacijentima bez primjene nadomjesne terapije Cimbenicima zgruSavanja krvi (3). Time se
postiZe zadovoljavajuci izgled i zagriz pacijenta, a kontraindikacija za ovu vrstu terapije nema
jer ne predstavlja velik rizik za nastanak krvarenja (7, 28). Hemofili¢ari mogu koristiti 1
mobilne, i fiksne ortodontske naprave, a poZeljna je i primjena interceptivne ortodontske
terapije u Sto ranijoj Zivotnoj dobi kako bi se uklonile nepodesne navike djeteta i ispravile
manje nepravilnosti. Takvim pristupom izbjegava se kasnija potreba za opseznijom terapijom.
Moguca je i uobicajena primjena drza¢a mjesta u djece koja su izgubila mlije¢ne zube da se
sprijece ortodontske anomalije nakon nicanja trajnih zuba (7, 15, 28). Pacijente je potrebno
upozoriti na pravilno odrZavanje oralne higijene zbog povecane retencije hrane, nakupljanja

plaka i izazivanja upale koja dovodi do krvarenja.

U fiksnih ortodontskih aparata potrebno je pazljivo namjestiti ortodontske bravice i zice da se
izbjegnu ostri rubovi 1 posljedi¢ne laceracije sluznice (7, 8, 13). Preferira se njihova primjena
pred mobilnim aparatima zbog toga $to mobilni mogu izazvati kroni¢nu iritaciju sluznice i

krvarenje (4).

25



Andela Krstanovi¢, diplomski rad

2.4.4.6. Parodontolosko lijecenje

Parodont predstavlja potporno tkivo zuba i sastoji se od gingive, parodontnog ligamenta, kosti
i cementa zuba. UcvrSéuje zub na njegovome mjestu i sluzi za amortizaciju vertikalnih,
horizontalnih i kosih sila koje djeluju na zub. Njegovim oste¢enjem dolazi do problema poput
krvarenja, pove¢ane mobilnost zuba i1 naposljetku njihova gubitka. Za odrzavanje zdravlja
parodontna izuzetno je vazno dobro provodenje oralne higijene i uklanjanje naslaga nastalih

na zubima i uz rubove gingive.

Za provodenje oralne higijene, sondiranje dubine parodontnih dZepova i1 supragingivno
uklanjanje naslaga nije potrebna primjena nadomjesne terapije faktorima koji nedostaju.
Rijetko ¢e biti potrebna nadomjesna terapija i kod subgingivnog struganja i poliranja
korjenova zuba (4, 7). Moguce je koristenje lokalnih hemostatskih sredstava za krvarenja pri
ovakvim zahvatima. U slu¢aju izrazenije upale dobro je prvo ukloniti supragingivne naslage
kako bi se smanjila upala prije daljnjeg subgingivnog ciS¢enja (4, 29). Uklanjanje
subgingivnog kamenca najbolje je provoditi kvadrant po kvadrant da se smanji polje
krvarenja. Za kontrolu krvarenja koje nastaje takvom instrumentacijom uglavnom je dovoljna
lokalna primjena antifibrinolitickih sredstava. Ponekad je, radi primjene provodne lokalne
anestezije, potrebna i nadomjesna terapija nedostaju¢im ¢imbenicima (4, 14). Kao dodatak
mehanickoj terapiji, mogu se koristiti 1 otopine 0,12 — 0,2%-tnog klorheksidina te lokalni ili

sistemski antibiotski preparati za smanjenje upale (14, 22, 29).

Parodontoloski kirurSki zahvati provode se u motiviranih pacijenata s ciljem postizanja
regeneracije oSteCenoga parodonta, eliminacije bolesnog tkiva, upale i plak retentivnih mjesta
koja je potiCu, postizanja fizioloske arhitekture marginalnog parodonta, ispravljanja
mukogingivalnih anomalija i defekata te uspostave estetike dentoalveolarnog tkiva. (22, 29)
Takvi zahvati predstavljaju rizik za nastanak krvarenja u pacijenata s hemofilijom pa ih je
potrebno provoditi u suradnji s hematologom. Pacijent prije zahvata treba primiti nadomjesnu
terapiju s poviSenjem preoperativne razine FVIII 1 FIX na 50% normalne vrijednosti, a
trajanje nadomjesne terapije je izmedu 5 1 7 dana (2). Obavezna je i postoperacijska primjena
lokalnih mjera hemostaze. Ponekad je dobro zahvate parodontne kirurgije provesti i u

bolnickim uvjetima u suradnji s hematologom (7).
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2.4.4.7. LijeCenje hemofili¢ne artropatije temporomandibularnih zglobova

Hemofili¢na artropatija iznimno rijetko zahvaca temporomandibularne zglobove kao
posljedica ponavljaju¢ih intraartikularnih krvarenja. Hemartroza temporomandibularnog
zgloba klinicki se dijeli na akutni, subakutni i kroni¢ni oblik (10). Razlikuje se njihova

klinicka slika i terapija.

Za akutnu hemartrozu specifi¢ni su izrazeni klinicki simptomi — zglob postaje napet, tvrd,
oteCen, bolan, a koza iznad zgloba crvena i napeta. Cilj lijecenja je eliminirati bol, zaustaviti
krvarenje, odrzati zglobnu funkciju i prevenirati pojavu kroni¢nih problema u zglobu. Manja
akutna krvarenja lijeCe se nadomjesnom terapijom ¢imbenicima, a pacijent se ve¢ nakon 2
sata moze vratiti svojim uobic¢ajenim aktivnostima. Kod ozbiljnijih krvarenja trajanja duljeg
od 12 sati ili povezanih s traumom bit ¢e potrebno bolnicko zbrinjavanje. Tijekom dva do tri
dana primjenjuje se nadomjesna terapija faktorima zgrusavanja, a zglob se imobilizira na dva
dana. Nakon toga nastavlja se s normalnom aktivnom mobilizacijom zgloba. Potrebna je
primjena protuupalnih lijekova i pritom se koriste steroidni lijekovi kroz tri dana. Nesteroidni
protuupalni lijekovi se izbjegavaju zbog njihovog antiagregacijskog djelovanja. Pozeljno je
ukloniti nakupljenu krv iz zgloba, a to je moguce provesti aspiracijom krvi iz zglobnog
prostora. Da bi se provela aspiracija, moraju biti zadovoljeni sljede¢i uvjeti: zglob je bez
degenerativnih promjena, nema prisutnih inhibitora koagulacijskih ¢imbenika, hemartroza
nije ,,starija” od 24 sata jer je krv tad ve¢ vjerojatno zgruSana. Aspiracija se provodi u
aseptiénim uvjetima s primjenom lokalne anestezije, a naknadno se tijekom dva dana, uz

nadomjesnu terapiju, primjenjuju i kompresijski zavoji izvana (10).

Subakutna hemartroza javlja se nakon dvaju ili viSe intraartikularnih krvarenja, no simptomi
su u ovom slu¢aju manje izraZeni. Prisutno je sinovijalno zadebljanje, umjerena restrikcija
mobilnosti zgloba, a bol uglavnom nije izraZen simptom. Ovakvo stanje moze nastati i zbog
neadekvatnog ili odgodenog lijecenja. Cilj lijeCenja je takoder sprijeCiti razvoj trajnih
posljedica 1 pacijentu omoguciti normalne aktivnosti 1 kretnje zgloba, sprijeciti daljnje
hemartroze 1 misi¢nu atrofiju. Za lijecenje je uglavnom dovoljna konzervativna terapija —
nadomjesna terapija faktorima zgruSavanja i imobilizacija zgloba. Takva terapija uglavnom
dovodi do smanjenja otoka kroz tri do cCetiri tjedna. Uklanjanje krvnog ugruska nije
indicirano. Tri puta tjedno primjenjuje se nadomjesna terapija kako bi se razina FVIII 1 FIX u
pacijenta podigla na barem 20 — 30% normalne razine, a nakon svake transfuzije izvode se

vjezbe pokreta zgloba kako bi se izbjegle kroni¢ne komplikacije. Ponekad neoperativni
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tretman nije dovoljan pa je indicirana sinovektomija kojom se uklanja hipertroficno
sinovijalno tkivo sklono krvarenju, a moze se izvesti otvorenim pristupom ili artroskopijom

(10).

Kroni¢na se hemofilicna artropatija razvija nakon SestomjeseCnog ili duljeg postojanja
subakutne. Javlja se progresivno oStecenje zgloba koje u konacnici rezultira fibroti¢nim,
destruiranim temporomandibularnim zglobom. Ovisno o stanju zgloba, ovakve se promjene

lije¢e konzervativnim ili kirur§kim pristupom (10).

2.4.4.8. Oralnokirurska terapija

Oralnokirurski zahvati u pacijenata s hemofilijom ubrajaju se u najslozenije zahvate s
najve¢im rizikom od nastanka opasnih komplikacija u vezi krvarenja pa se zato izbjegavaju
dok postoje druge mogucénosti lijecenja i primjenjuju tek kad su one iscrpljene, stoga se
endodontsko lijecenje preferira kako bi se izbjegle ekstrakcije zuba. Kod svih oralnokirurskih
zahvata obavezna je primjena lokalne anestezije, a krvarenje je neizbjezno. U njih se ubrajaju
ekstrakcije zuba, operacije mekoga tkiva, uklanjanje tumora, apikotomija, operacije cista i dr.
(13). Zabiljezeni su i slucajevi smrti zbog postekstrakcijskog i postoperativnog krvarenja,
stoga prije svakog zahvata oralni kirurg mora konzultirati hematologa da se utvrdi tezina
bolesti 1 procijeni potreba za pripremom pacijenta za zahvat (3, 7). Pacijenti s blagim oblikom
hemofilije mogu podnijeti jednostavnije kirurSke zahvate, kako Sto su ekstrakcije ili manje
operacije mekoga tkiva, 1 bez nadoknade faktora zgruSavanja; savjetuje se primjena
dezmopresina, traneksamicne i aminokapronske kiseline. Pacijenti s umjerenom teZinom
hemofilije zahtijevaju primjenu FVIII 1 FIX prije veéih oralnokirurSkih zahvata, dok oni s
najve¢im nedostatkom FVIII 1 FIX nadomjesnu terapiju primaju prije svih zahvata. Primjena

nadomjesne terapije takoder ovisi i o tehnici 