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1. UVOD

Zlo¢udne hematoloske bolesti imaju veliki znacaj u klini¢koj stomatologiji jer povecavaju
rizik od infekcija i umanjuju funkciju obrambenih sustava organizma (1). Takoder, Siroki
spektar hematoonkoloskih poremecaja manifestira se u oralnoj Supljini i ostalim podrucjima
glave i vrata. Vecina tih manifestacija nije nuzno specifi¢na, ali moze sluziti kao upozorenje
hematologu i doktoru dentalne medicine na postojanje hematoloskog poremecaja, makar kao
latentnog stanja koje se tek kasnije moze klini¢ki manifestirati u punom opsegu (2). Nuznost
pravilnog raspoznavanja orofacijalnih manifestacija hematoloSkih bolesti lezi u €injenici da
oralni znakovi 1 simptomi mogu biti prvi klini¢ki znak njihove pojave. Stoga pregled oralne
Supljine predstavlja sastavni dio dijagnostiCkog protokola postupanja kod vecine
hematoonkoloskih bolesnika kako bi se u konacnici postavila odgovaraju¢a dijagnoza i
primijenilo adekvatno lijecenje (3). HematoonkoloSke bolesti koje se manifestiraju u oralnoj
Supljini dijelimo u nekoliko skupina: a) poremecaji bijelih krvnih stanica (leukocita); b)
poremecaj crvenih krvnih stanica (eritrocita); c¢) histiocitni poremecaji i d) poremecaji krvnih
ploCica (trombocita), s kojima su Cesto povezani i poremecaji zgruSavanja krvi. Oralne
manifestacije najzastupljenije su kod poremecaja leukocita ¢iji je glavni predstavnik
leukemija, $to je ujedno i glavna tema ovog preglednog rada (4). Leukemija je bolest mati¢ne
krvotvorne stanice koStane srzi pri Cemu se javlja njezina zlocudna preobrazba i
nekontrolirano umnazanje nezrelih krvnih stanica koje nastaju njezinom diobom. Tako nastale
zlo¢udne stanice kéeri (tzv. zlocudni klon) ne mogu vrsiti svoju normalnu funkciju i natjeu
se sa zdravim stanicama unutar kostane srzi, Sto postupno dovodi do iscrpljenja i zatajenja
njezine funkcije (5). S obzirom na podrijetlo, leukemije mogu biti limfoidnog ili mijeloidnog
oblika dok njihov klinicki tijek moze biti akutan ili kronican. U klini¢koj praksi najcesce
susreCemo Cetiri osnovne vrste: akutnu i kroni¢nu limfocitnu leukemiju (ALL 1 KLL) te
akutnu 1 kroni¢nu mijeloicnu leukemiju (AML 1 KML), kao 1 njihove brojne podvrste.
Najces¢e opce klinicke manifestacije nastaju zbog gubitka imunoloSke funkcije leukocita u
obrani organizma, potiskivanja rasta zdravih stanica kostane srzi iz kojih nastaju zrele krvne
stanice, infiltracije udaljenih tkiva i organa leukemi¢nim stanicama i poremecaja zgrusavanja
krvi. Razlikujemo visSe vrsta simptoma i1 znakova od kojih su najce$¢i umor, slabokrvnost
(anemija), bolovi u trbuhu i kostima, purpura, pove¢anja limfnih ¢vorova (limfadenopatija),
slezene (splenomegalija) 1 jetre (hepatomegalija), ponavljajuce infekcije, pojava krvarenja ili
pojacanog zgruSavanja krvi (u obliku tromboza i embolija). Kao i druge hematoonkoloske
bolesti, kod leukemija se javlja razlicit spektar lokalnih klinickih manifestacija koje zahvacaju

podrucje glave s posebnim naglaskom na oralnu Supljinu. Stoga je uloga doktora dentalne

1
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medicine 1 cjelokupnog dentalnog tima izrazito bitna jer se pravodobnim prepoznavanjem
simptoma 1 znakova leukemije moze uvelike utjecati na njezin klinic¢ki tijek i pozitivho
doprinijeti dijagnostickom algoritmu. Oralne manifestacije leukemije ¢eS¢e se susrecu kod
akutnog oblika bolesti, kao i kod leukemija mijeloidnog karaktera. Najces¢i simptomi i
znakovi obuhvacaju bljedocu sluznice usne Supljine, gingivalne infiltrate leukemijskih stanica
(kloromi), infekcije, tockasta krvarenja (petehije) 1 krvne podljeve (hematome, ekhimoze)
gingiva, jezika, nepca i usnica (4). Kako se velik broj bolesnika s leukemijom lijeci
transplantacijom mati¢nih krvotvornih stanica od stranog donora (alogena transplantacija),
uloga dentalnog tima iznimno je bitna u pre-, peri- 1 posttransplantacijskom periodu, ¢ime se
mogu prevenirati 1 zaustaviti nezeljene komplikacije unutar oralne Supljine. Lijecenje
bolesnika s leukemijom u ordinaciji dentalne medicine predstavlja slozen zadatak zbog
kompleksnosti same dijagnoze. Potreban je tim specijalista koji inicijalno ¢ine doktor
dentalne medicine 1 internist-hematolog, a ponekad je potrebna 1 suradnja drugih specijalista
poput oralnog patologa, paradontologa, otorinolaringologa, oralnog i maksilofacijalnog
kirurga 1 radioterapeuta. U donoSenju odluka skupa s doktorom dentalne medicine trebale bi
sudjelovati 1 medicinske sestre, dentalni higijenicari, nutricionisti 1 prema potrebi drugi
zdravstveni 1 nezdravstveni djelatnici koji uvelike mogu pridonijeti prevenciji 1 lijeCenju

oralnih komplikacija kod ovih bolesnika (5).
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2. POSTUPCI

Pri izradi ovog preglednog rada pretrazivana je stru¢na i znanstvena literatura putem online
baza PubMed i1 Hrcak te knjiznice Fakulteta za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek. Za
pretrazivanje su koristene kljucne rije¢i na hrvatskom i engleskom jeziku. Klju¢ne rije¢i na
hrvatskom jeziku su: bolesnici s leukemijom, dentalna medicina, dentalna praksa,
hematoonkoloske bolesti, a na engleskom jeziku: leukemia patients, dental medicine, dental
practice, dental care, hemato-oncological diseases. Naglasak u ovom radu je stavljen na
zbrinjavanje bolesnika s leukemijom u ordinaciji dentalne medicine kao 1 individualni pristup
pri odabiru nacina lijeCenja. U svrhu izrade ovog preglednog rada koriSteno je 35 publikacija.
Ukljuceni kriteriji za izradu preglednog rada bile su publikacije koje govore o bolesnicima s
leukemijom, oralne komplikacije karakteristicne za bolesnike 1 ulogu dentalnog tima pri
provodenju terapije. Iskljuéni kriteriji za ovaj rad su: nepotpuna literatura, literatura koja

sadrzajem ne ispunjava ukljucene kriterije te vrlo stara literatura.
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3. LEUKEMIJE
3.1. Definicija

Pojam leukemija znaci ,,bijela” krv te je grékog podrijetla. Dolazi od rije¢i leukos, $to znaci
bijelo, i rije¢i haima, $to znaci krv. Bijele krvne stanice, odnosno leukociti, nastaju u kostanoj
srzi iz zajedniCke krvne stanice, tzv. mati¢ne krvotvorne stanice, u procesu stvaranja krvnih
stanica (hematopoeze). Zdrave leukocite ljudski organizam u najve¢oj mjeri koristi za borbu
protiv infekcija. Zbog razli¢itih genskih poremecaja unutar mati¢ne krvotvorne stanice dolazi
do njezine zlocudne preobrazbe, a njezinim daljnjim dijeljenjem nastaju zlocudne stanice
kéeri, odn. zlo¢udni tumorski klon, koji se ubrzano dijeli 1 $iri unutar koStane srzi te putem

krvi prozima udaljena tkiva 1 organe (6, 7, 8).

3.2. Epidemiologija

Medunarodna agencija za istrazivanje raka u sklopu Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organisation, WHO) izraduje globalne procjene za sve vrste zlo¢udnih tumora
sadrzane u bazi podataka GLOBOCAN koriste¢i se podacima iz nacionalnih registara za rak
diljem svijeta. Prema GLOBOCAN-u, leukemija je bila 15. najeS¢e dijagnosticirani oblik
raka 1 11. vode¢i uzrok smrtnosti od raka u svijetu u 2018. godini, Sto ¢ini 437 033
novootkrivenih slucajeva i 309 006 smrtnih slucajeva. Gledaju¢i ukupno, pojavnost leukemije
ucestalija je kod musSkaraca. U 2018. godini dobno je standardizirana stopa incidencije za
muskarce bila 6.1 na 100 000 godiSnje, u usporedbi s 4.3 na 100 000 za zene. Smrtnost je
takoder bila ve¢a kod muskaraca (4.2 na 100 000), dok je kod zena iznosila 2.8 na 100 000.
Sto se ti¢e starosne raspodjele kroni¢nog oblika leukemije, ona je unimodalna s time da se
stopa incidencije obi¢no povecava s godinama. Za razliku od navedenog, akutna limfaticna
leukemija (ALL) i akutna mijeloi¢na leukemija (AML) imaju bimodalnu dobnu raspodjelu.
Prema procjenama agencije Global Burden of Disease (GBD), ukupan broj slucajeva
leukemije u periodu od 2005. do 2015. godine globalno je porastao za 26 %. Takoder,

smrtnost je veca u razvijenim zemljama (9).

3.3. Klasifikacija

Trenutna klasifikacija leukemija temelji se na sustavu Svjetske zdravstvene organizacije iz

2016. godine, odnosno na takozvanoj klasifikaciji hematopoetskih novotvorina. Ona
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kombinira klinicke, morfoloske, imunofenotipske i genetske znacajke. Osim toga, postoji i
danas nesto rjede koriSten francusko-americ¢ko-britanski sustav (FAB) koji se temelji na
citoloSkoj morfologiji zlo¢udno promijenjenih leukocita. Primarna podjela leukemija je na
akutne 1 kroni¢ne, dok se ovisno o vrsti stanica koje su zahvaéene zlo¢udnom pretvorbom
dijele na limfocitne 1 mijeloi¢ne. Akutne leukemije sastoje se od pretezito izrazito nezrelih,
slabo diferenciranih, leukocitnih predkursorskih stanica (tzv. blasta) te se dijele na akutnu
limfocitnu leukemiju (ALL) i akutnu mijeloidnu leukemiju (AML). Naspram njih, kroni¢ne
leukemije poput kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL) 1 kroni¢ne mijeloidne leukemije (KML)
karakterizirane su pojavom zrelijih predkursorskih stanica, a laboratorijski se nalazi 1 na¢in
lije€enja uvelike razlikuju u odnosu na akutne leukemije. Ono Sto specifi¢no karakterizira
limfocitnu leukemiju jest nalaz povecanja slezene, krajnika (tonzila) i1 limfnih ¢Evorova,
odnosno onih organa koji sudjeluju u imunoloskim procesima ¢ija su glavna komponenta
limfociti. Nasuprot tomu, kod leukemija mijeloidnog karaktera zahvacene su stanice koje u
kona¢nici stvaraju granulocite Cija je funkcija zastita organizma od bakterijskih i gljivi¢nih

infekcija. Kod takvih bolesnika najc¢esce dolazi do povecanja slezene i jetre (10, 11).

3.4. Etiologija i patogeneza

Akutne leukemije nastaju nakon genetskog oSte¢enja mati¢ne krvotvorne stanice na razli¢itim
razinama njezina sazrijevanja (diferencijacije). Zbog nastalog poremecaja kromosoma dolazi
do patoloske ekspresije stani¢nih onkogena u molekuli DNK koji su odgovorni za kontrolu
stani¢nog rasta 1 diobu. Potom slijedi rast leukemijskog klona s brzim umnazanjem zlo¢udnih
stanica kéeri 1 njithovim Sirenjem unutar koStane srzi (Sto sputava normalno stvaranje drugih
krvnih stanica), a kasnije i1 izvan nje u drugim tkivima i organima. Smatra se da neke
kromosomske promjene (npr. trisomija 21. kromosoma kod Downovog sindroma), virusi,
izlaganje ionizacijskom zracenju (npr. rendgenski aparati) i kemijskim spojevima (npr.
organska otapala) te primjena citostatika povecavaju rizik od nastanka akutnih leukemija.
Kada se govori o kroni¢nim leukemijama, osobito o KLL-u, uzrok bolesti jo$ je uvijek
djelomi¢no nepoznat, odnosno bolest nastaje djelovanjem nekih od predisponirajucih
¢imbenika koji mogu biti genetski ili nastaju tijekom zivota, osobito u starijoj Zivotnoj dobi.
Vezano za etiologiju KML-a, zanimljivo je istaknuti da je njezina incidencija nastanka bila
povecana nakon eksplozija atomskih bombi u Japanu (12). Kod najveceg broja osoba KML

nastaje izmjenom genetskog materijala izmedu 9. i 22. kromosoma $to dovodi do formiranja
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novog tzv. Philadelphia kromosoma pri ¢emu se stvara fuzijski gen koji kodira enzimsku

aktivnost Cija je zadaca poticanje nekontrolirane diobe zlo¢udnih stanica (13).

3.5. Klini¢ka prezentacija s posebnim osvrtom na usnu Supljinu

Klinicke manifestacije leukemije nastaju kao posljedica dvaju zbivanja koja su veé ranije
spomenuta: supresije stvaranja zdravih stanica unutar koStane srzi i/ili izravne infiltracije
leukemijskih stanica kéeri u udaljena tkiva i organe. Zlo¢udni leukociti gube svoje normalne
funkcije u obrani organizma §to se ocituje povecanom sklono$¢u razvoja razlicitih oblika
infekcija. Infiltracija leukemicnih stanica u tkiva i organe dovodi do niza simptoma i znakova
poput hepatomegalije, splenomegalije, limfadenopatije, bolova u trbuhu 1 kostima, krvarenja,
tromboza 1 embolija (4). Klinicki znakovi pri dijagnosticiranju ALL-a su povisena tjelesna
temperatura, splenomegalija, hepatomegalija, limfadenopatija, bolnost prsne kosti (sternuma)
te znakovi infekcije 1 krvarenja. Kod bolesnika s KML-om povecana slezena palpabilna je u
90 % slucajeva pri postavljanju dijagnoze, dok se kod KLL-a pregledom naj¢eSc¢e nadu
bezbolni, povecani limfni ¢vorovi (Slika 1), splenomegalija te neSto rjede hepatomegalija

(12).

Slika 1. Prikaz masivne limfadenopatije kod bolesnika s kronicnom limfocitnom leukemijom.
Zamjetno je povecanje limfnih ¢vorova na vratu 1 u pazu$nim jamama (preuzeto s: Wikimedia

Commons).

Vrlo su uobi¢ajene manifestacije u podrucju glave, vrata i usne Supljine, i to ¢es¢e u akutnoj i
mijeloidnoj leukemiji (4). NajlakSe ih je podijeliti na manifestacije koje primarno zahvacaju

meka 1 manifestacije koje primarno zahvacaju tvrda tkiva. Neke od glavnih oralnih



LEUKEMIJE

manifestacija na mekim tkivima su spontana krvarenja sluznice gingiva, nepca, jezika ili
usnica (Slika 2). Tipi¢no se javljaju u obliku tockastih (petehijalnih) krvarenja ili hematoma, a
nastaju kao rezultat snizenog broja trombocita (trombocitopenije). Krvarenje gingiva najcesce
nastaje kao pocetni oralni znak u slucaju akutne i kroni¢ne leukemije (14), a susreCemo ih

kada se broj trombocita u perifernoj krvi smanji na < 20 x 10°/L.

Slika 2. Prikaz petehijalnih krvarenja kod bolesnika s leukemijom (preuzeto s: Creative

Commons).

Takoder se javlja karakteristicna bljedo¢a sluznice usne Supljine uzrokovana manjkom
eritrocita ili hemoglobina, kao i gingivalna hiperplazija uzrokovana leukemijskim inflitratima.
Zbog izravne infiltracije gingive sa zlo¢udnim stanicama javlja se edem 1 eritem gingiva uz

prekrivanje dijela ili cijele zubne krune hipertrofi¢nim gingivalnim tkivom (Slika 3).

Slika 3. Prikaz bolesnika s akutnom mijeloidnom leukemijom uz izrazitu hipertrofiju gingiva

nastalu kao posljedica infiltracije leukemijskim stanicama (preuzeto s: Wikimedia Commons).

Oralne ulceracije mogu biti rezultat neposredne infiltracije zlocudnih stanica, odn. sekundarno

posljedica trombocitopenije, snizenog broja neutrofilnih leukocita (neutropenije) te narusene
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funkcije granulocita (15). Zbog neutropenije se razvijaju bakterijske i gljiviéne infekcije
oralnog podrucja (osobito s gljivicama poput Candide albicans). Poremecena funkcija
leukocita takoder pridonosi i razvoju virusnih infekcija oralne sluznice (osobito s virusima
poput citomegalovirusa i herpes-simpleks virusa). Do pojave oralnih lezija moze do¢i u svim
tipovima leukemije, ali su one svakako ceS¢e u akutnim oblicima. Mogu biti solitarne ili
generalizirane i tipicno ih nalazimo na jeziku i gingivama, ali i drugim mekotkivnim

dijelovima (Slike 4, 51 6).

A |

Slika 4. Lezije sluznice jezika (prikaz lijevo) 1 gingive (prikaz desno) kod bolesnika s

akutnom mijeloidnom leukemijom (preuzeto s: Creative Commons).

Slika 5. Generalizirani mukozitis u bolesnika s akutnom mijeloidnom leukemijom. Zamijetne

su upalne naslage bijele boje (preuzeto s: Creative Commons).
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Slika 6. Ulcerativna lezija sluznice jezika kod bolesnika s leukemijom (preuzeto s: Creative

Commons).

Povecanje limfnih ¢vorova, tonzila 1 Zlijezda slinovnica nastaje kao posljedica infiltracije
zlo¢udnim leukemijskim stanicama. Takoder, moguce je nac¢i 1 leukemijske infiltrate u
vezivnom 1 miSi¢nom tkivu usne Supljine, na jeziku i mekom nepcu te metastatsko zahvacanje
trigeminalnog Zivaca, odn. njegovih maksilarnih 1 mandibularnih grana (16). Manifestacije na
tvrdim tkivima prvenstveno se ocCituju kao zubne i1 koStane promjene. Zubne manifestacije
karakterizirane su povecanjem razine cervikalnog karijesa i bolova u zubima te pomicanjem i
klimanjem zuba s popustanjem zubne usidrenosti u alveolu uslijed uniStavanja alveolarne
kosti. Povecana ucestalost zubnog karijesa posljedica je smanjene oralne higijene 1 salivacije,
a pomaci 1 bolovi u zubima posljedica su invazije zlo¢udnih stanica u kost 1 leukemi¢ne
infiltracije pulpe. Kostane manifestacije karakterizirane su promjenama strukture kosti 1 vide
se kao koStane mase. Infiltracija zlo¢udnih mijeloidnih stanica u kosti celjusti (tzv.
granulocitni sarkom) zabiljeZena je ne samo kod AML-a ve¢ 1 kod KML-a. Tipi¢no se vide
kao lokalizirane naslage bjelkaste ili zelenkaste strukture koje razaraju kost stvarajuci
osteolize, nekada i uz prijelome. Zglobne manifestacije obuhvacaju poremecaje funkcije
temporomandibularnog zgloba kao posljedicu infiltracije zlo¢udnim stanicama Sto se

prezentira oteZanim Zvakanjem 1 upalom (artritisom) zglobne ¢ahure (17).
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3.6. Dijagnostika
3.6.1. Laboratorijska, citoloSka i histoloSka dijagnostika

Za postavljanje to¢ne dijagnoze potrebno je prikupiti detaljne anamnesti¢ke podatke, napraviti
fizikalni pregled 1 provesti laboratorijske hematoloske, biokemijske, koagulacijske,
imunoloske i molekularne pretrage. Takoder je neophodno uzeti uzorak kostane srzi putem

citoloske punkcije /ili biopsije (Slika 7).

Slika 7. Postupak uzimanja uzorka koStane srzi pri biopsiji kosti (preuzeto s: Creative

Commons).

Kod akutnih se leukemija hematoloSkim pretragama utvrduje prisutnost leukemijskih stanica

kao Sto su limfoblasti ili mijeloblasti u kostanoj srzi i/ili perifernoj krvi (Slika 8).

- T

Slika 8. Histoloski preparat koStane srzi kod bolesnika s akutnom mijeloidnom leukemijom.
Najveci broj stanica ¢ine zlo¢udni mijeloblasti (stanice s velikim ljubicastim jezgrama i

svijetloplavom citoplazmom) (preuzeto s: Wikimedia Commons).
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Cesto se otkriva prisutnost anemije zbog nastalih krvarenja i potiskivanja normalnog stvaranja
eritrocita (eritropoeze) leukemijskim blastima. U oko 20 % bolesnika ekstremno je povecan
ukupni broj leukocita (apsolutna leukocitoza), ali se to ne smatra dijagnostickim pravilom jer
broj leukocita moze biti i u granicama normale ili ¢ak sniZzen, dok je trombocitopenija
prisutna u oko 75 % oboljelih (12). Kod KML-a se u perifernoj krvi tipicno nalazi ekstremno
poviSeni broj leukocita (nekada i do 300 x 10°/L) uz prisustvo razli¢itih oblika nezrelih
stanica granulocitne loze, dok je broj mijeloblasta obi¢no manji od 5 %. Broj trombocita ¢esto
je povisen (trombocitoza), a povisena je i koncentracija uricne kiseline i aktivnost enzima
laktat dehidrogenaze (LDH). U kostanoj srzi i perifernoj krvi kod KLL-a nalazi se povecan

broj limfocita, odn. apsolutna limfocitoza (Slika 9).

Slika 9. Citoloski razmaz periferne krvi kod bolesnika s kroni¢nom limfocitnom leukemijom.
Zamjetan je povecan broj zlo¢udnih limfocita (stanice s tamnoljubi¢asto obojenim jezgrama i

svijetloplavom citoplazmom) (preuzeto s: Wikimedia Commons).

Ostale laboratorijske metode temelje se na dokazu specificnih stani¢nih antigena koji se
nalaze na povrsini leukemicnih stanica (tehnika imunofenotipizacije), dokazu kromosomskih
poremecaja (tehnika in situ hibridizacije) i genetskih mutacija (tehnika polimeraze lancanom
reakcijom). Citoloskom 1 histoloSkom analizom uzorka koStane srZi analizira se morfologija
zlo¢udnih leukemicnih stanica te se na osnovi strogo definiranih kriterija zakljucuje o kojem

se obliku leukemije radi (12).
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3.6.2. Klini¢ka i instrumentalna dijagnostika

Pri fizikalnom pregledu od klinickih znakova akutnih leukemija najceS¢e su prisutni
splenomegalija, hepatomegalija, limfadenopatija, bol u kostima, znakovi infekcija i krvarenja.
PoviSena temperatura u trenutku postavljanja dijagnoze prisutna je tek u 10 % pacijenata i
naj¢esce je znak infekcije. Kod bolesnika s KML-om opaza se bljedilo koze zbog anemije,
kao 1 Cesta pojavnost hematoma i krvarenja po sluznicama ¢iji je naj¢es¢i uzrok snizeni broj
trombocita. Povecana slezena moze se naci ¢ak u 90 % bolesnika, dok je osjetljivost prsne
kosti na palpaciju nesto rjeda. U pocetnoj fazi KLL-a bolesnici ¢esto nemaju simptome, ali
kako bolest napreduje, s vremenom dolazi do akumulacije zrelih limfocita u kostanoj srzi,
limfnim ¢vorovima, slezeni 1 drugim organima. Kada su organi ve¢ zahvaceni, tada se kod
bolesnika zamjecuje bljedilo, zale se na umor te je pri fizikalnom pregledu moguce naci
povecane limfne Cvorove, kao 1 nadutost trbuha zbog povecane slezene (12). Od
instrumentalnih metoda primjenjuju se sve tehnike koje ukljucuju radiolosku (ultrazvuk,
kompjuterizirana tomografija, magnetna rezonancija), nuklearno-medicinsku (scintigrafija,
pozitronska emisiona tomografija) 1 endoskopsku dijagnostiku (bronhoskopija, gastroskopija,
kolonoskopija), najcesce pri ocijeni proSirenosti, odnosno zahvacanju udaljenih tkiva i organa
ili dijagnosticiranju razli¢itih komplikacija (npr. pluéna embolija, tromboze i krvarenja) (Slika

10).
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Slika 10. Snimka kompjuterskom tomografijom kod bolesnika s kronicnom limfocitnom
leukemijom. Zamjetno je izrazito povecanje slezene (povecana slezena oznacena je zutim

strelicama) (preuzeto s: Wikimedia Commons).

3.7. Specificno hematoonkolo$ko lijeCenje

3.7.1. Kemoterapija i ciljana terapija

LijeCenje leukemije ovisi o nizu ¢imbenika poput vrste i podtipa bolesti, dobi bolesnika,
njegova opceg stanja ili pridruzenih oboljenja. Princip djelovanja kemoterapije temelji se na
izravnom ostecenju stani¢nih organela tumorskih stanica razli¢itim mehanizmima. Kod
akutnih leukemija preporucuje se intravensko lijeCenje putem citostatske kemoterapije koje
moze biti s ili bez pomo¢nih tretmana. Cilj ovakvog lije¢enja je djelomicno ili u potpunosti
uniStiti tumorski klon unutar kosStane srzi. Kod AML-a i1 ALL-a lijeCenje se provodi
citostaticima, 1 to u dvije faze. Tijekom prve faze bolesnika se uvodi u remisiju tako $to se
primjenjuje indukcijska kemoterapija. Ako se postigne djelomi¢na remisija (smanjenje broja
zlo¢udnih stanica u kosStanoj srzi), primjenjuje se jo$ jedan ciklus iste kemoterapije. Nakon
toga slijedi druga faza lijeCenja citostaticima ili drugim vrstama lijekova kojoj je cilj odrzati
remisiju ili ¢ak u nekim slucajevima posti¢i izljeCenje. Kako citostatska kemoterapija ne
uniStava samo zlocudne nego u velikoj mjeri 1 zdrave stanice koStane srzi, neminovno nastaju
nezeljene nuspojave poput neutropenije, trombocitopenije i anemije. Neki od pomoénih
tretmana koji se mogu poduzeti sadrze mjere kojima se bolesnicima zapravo pomaze da lakse
podnesu navedene komplikacije, a koji mogu trajati i do nekoliko tjedana. NajceSce se radi o
transfuzijama trombocita, eritrocita i krvne plazme. Takoder se provode mjere poput primjene
antibiotika, antimikotika i antivirotika koje smanjuju ucestalost nastanka infekcija, a prije
samog pocetka indukcijske kemoterapije pacijenta se obilno hidrira infuzijama kako bi se
odrzala bubrezna funkcija i ubrzalo izluCivanje citostatika iz organizma. Kod KML-a s
dokazanim kromosomskim promjenama (tzv. Philadelphia kromosom) primjenjuje se ciljano
lijecenje, tj. oralna primjena lijekova koji specificno blokiraju enzime koji sudjeluju u procesu
umnozavanja tumorskih stanica. Kod KLL-a u najve¢em se broju slucajeva lijeCenje provodi
oralnom primjenom enzimskih blokatora ili pak citostatskom kemoterapijom ako bolesnik
ima autoimune hematoloske manifestacije (5, 12). Osim navedenih oblika lije¢enja, takoder se
primjenjuje i1 imunoterapija, odn. ciljano lijje¢enje u vidu intravenske primjene specifi¢nih

proteina tzv. monoklonalnih protutijela. Odabirom optimalnog oblika lije¢enja za pojedinu
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vrstu 1 podvrstu leukemije moze se znaCajno povecati broj izlijeCenih bolesnika i bitno

smanjiti smrtnost zbog bolesti, ali i razli¢itih komplikacija (18).

3.7.2. Radioterapija

Radioterapija ili lijeCenje ionizacijskim zracenjem koristi se u lijeCenju nekih tipova
leukemije kao dodatak kemoterapijskom i ciljanom lije¢enju. Primjenjuje se putem posebnih
uredaja, tzv. linearnih akceleratora. lonizacijsko zraCenje oStecuje molekulu DNK 1 time
obustavlja stani¢nu diobu. Kako se zlocudne stanice 1 stanice koStane srZi ubrzano dijele, to ih
¢ini izrazito osjetljivim (radiosenzitivnim) na utjecaj zraenja. Na taj se naCin moze postici
smanjenje povecanih limfnih ¢vorova ili slezene, odn. uniStenje infiltrata leukemijskih stanica
u srediSnjem Ziv€éanom sustavu. Radioterapija moze se primjenjivati na dva nacina. Prvi na¢in
karakteriziran je zraCenjem samo odredenog dijela organizma za koji postoji dokaz da sadrzi
tumorske stanice (npr. slezena, mozak), dok je drugi nacin primjena zracenja na cijelo tijelo.
Takav princip radioterapije Cesto se koristi kao svojevrsna priprema prije lijeCenja

transplantacijom mati¢nih krvotvornih stanica kosStane srzi (19).

3.7.3. Transplantacija mati¢nih krvotvornih stanica koStane srzi

Cilj transplantacije mati¢nih krvotvornih stanica jest ponovno naseliti kostanu srz zdravim
mati¢nim krvotvornim stanicama nakon §to je bolesna kostana srz prethodno unistena visokim
dozama citostatske kemoterapije s ili bez zracenja. Razlikuju se dvije vrste transplantacije:
autologna 1 alogena. Kod autologne transplantacije primjenjuju se vlastite hematopoetske
mati¢ne stanice koje su prethodno prikupljene nekim od mobilizacijskih postupaka, dok se
kod alogene transplantacije mati¢ne krvotvorne stanice dobivaju od srodnog (npr. brat, sestra)
ili nesrodnog davatelja (putem nacionalnih registara dobrovoljnih davaoca mati¢nih
krvotvornih stanica). Dvije glavne komplikacije alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica su odbacivanje transplantata i bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft-versus-

host disease, GVHD) (5).
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3.7.4. Bolest presatka protiv primatelja (GVHD)

GVHD nastaje u 30 — 70 % osoba kod kojih se provodi alogena transplantacija mati¢nih
krvotvornih stanica. Osim mati¢nih krvotovornih stanica, presadak se sastoji i od imunoloski
kompetentnih stanica (T-limfocita) koje djeluju na timus primatelja u kojem se potom stvaraju
autoreaktivni limfociti koji napadaju vlastita tkiva i organe (20, 21). U klinickoj slici
razlikujemo akutni i kroni¢ni oblik GVHD-a. Akutni oblik javlja se ubrzo nakon
transplantacijskog postupka, dok kroni¢ni oblik nastaje mjesecima kasnije. Za akutni oblik
karakteristicno je pojavljivanje makulopapuloznog osipa na kozi, gastrointestinalnih
simptoma (muc¢nina, povracanje, proljev i ileus) ili holestatskog hepatitisa, dok kroni¢ni oblik
imitira nekoliko autoimunih i imunoloskih poremecaja, ukljuc¢ujuéi sklerodermiju, Sjogrenov
sindrom, primarnu bilijarnu cirozu, obliterativni bronhiolitis, imunoloske citopenije i kroni¢nu
imunodeficijenciju (22). Na oralnoj sluznici se javljaju afte, ulceracije i nekroti¢na podrucja
(Slike 111 12).

Slika 11. Klini¢ki prikaz ulceracijskih lezija sluznice usne Supljine pri razvoju kroni¢ne

reakcije presatka protiv primatelja (preuzeto s: Creative Commons).
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Slika 12. Klini¢ki prikaz aftoznih promjena sluznice tvrdog nepca kod bolesnika s kroni¢nim

oblikom reakcije presatka protiv primatelja (preuzeto s: Creative Commons).

Lijecenje GVHD-a temelji se na primjeni imunosupresivnih lijekova s time da tako
izazvanom imunosupresijom bolesnik postaje pojacano osjetljiv na infekcije bakterijskim,
gljivicnim 1 virusnim uzrocnicima, a ucestalija je 1 pojava sekundarnih zlo¢udnih tumora (5,
23).

3.8. Pracenje i klinicke kontrole

Kod bolesnika koji boluju od leukemije nuzno je provodenje redovitih hematoonkoloskih
kontrola. One omogucavaju rano otkrivanje novonastalih komplikacija, povrata bolesti i
razli¢itih patologkih promjena te njihovo lije¢enje. Cak kada se ¢ini da je doglo do potpune
remisije, u svakom trenutku moze do¢i po ponovnog javljanja (relapsa) osnovne bolesti. Isto
tako, redoviti pregledi sluze za otkrivanje zdravstvenih problema koji nastaju kao posljedica
specifiénog hematoonkoloskog lijecenja. Takvi pregledi mogu ukljucivati fizikalne preglede,
hematoloske, biokemijske, mikrobioloske, koagulacijske, imunoloske i molekularne pretrage,
dijagnosticko-instrumentalne pretrage poput radioloskih i endoskopskih pretraga te citolosku i

histolosku analizu koStane srzi (19).
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4. BOLESNIK S LEUKEMIJOM U ORDINACIJI DENTALNE MEDICINE
4.1. Prikupljanje podataka o bolesniku (anamneza i heteroanamneza)

Kako bi se osiguralo provodenje sigurnih zahvata u ordinaciji dentalne medicine, dentalnom
timu potrebni su detaljni anamnesticki podaci te op¢i i oralni status. Potrebno je razviti
povjerljiv odnos s bolesnikom kako bi se dobili §to to¢niji podaci koji se iznova provjeravaju
prije svakog zahvata. Medicinska anamneza popunjava se s detaljnim podacima o opéim
bolestima i njihovu lijeCenju, a vazno je usredotoCiti se 1 na pitanja koja se ticu vitalnih
funkcija (sr€ana, pluéna, bubrezna i jetrena funkcija). Samim promatranjem pacijenta moze se
dobiti uvid u njegovo opce stanje, a ako se radi o starijim pacijentima, pozeljno je izmjeriti
arterijski krvni tlak 1 puls. Ako je indicirano, klini¢ki status moZe se upotpuniti 1 ciljanim
laboratorijskim nalazima. Od bolesnika se takoder mogu traziti i podaci o obiteljskoj
anamnezi kako bi se utvrdilo postojanje nasljednih bolesti ili anomalija. U daljnjem razgovoru
saznaju se detalji bolesnikove socijalne pozadine, ali 1 Zivotne navike koje mogu bitno utjecati

na tijek lijecenja (24).

4.2. Dentalni pregled bolesnika s leukemijom

Dentalni pregled bolesnika s leukemijom sastoji se od ekstraoralnog i intraoralnog pregleda.
Kod ekstraoralnog pregleda promatra se lice pacijenta te specificna podrucja glave i vrata.
Ono §to je bitno zamijetiti su bilo kakve kozne promjene u koje spadaju promjene boje, osip,
otekline ili ulceracije. Provodi se palpacija limfnih ¢vorova, i to prema sljede¢em redoslijedu:
periaurikularni; submandibularni; prednje podrucje vrata; postaurikularni te limfni ¢vorovi na
straznjoj strani vrata. Nakon toga se vrsi intraoralni pregled koji ukljucuje: morfoloski pregled
okluzije; funkcijski pregled Zzvafnog sustava; pregled zubi i1 parodonta te uzimanje
parodontnog i dentalnog statusa (24). Ono na $to doktor dentalne medicine treba obratiti vec¢u
pozornost su moguci znakovi poremecaja zgruSavanja krvi ili hemoragicne dijateze: petehije;
ekhimoze; hematomi; gingivalna krvarenja; klimanje zubi; produljeno cijeljenje rana; nekroze
1 vrijedovi prisutni na sluznici usne Supljine te povecanje limfnih ¢vorova. Vrijedovi najcesce
nastaju kao posljedica malih ozljeda, lijeCenja citostaticima i tromboze krvnih Zila koje su
prozete leukemijskim stanicama (25). Pristup bolesniku s leukemijom takoder podrazumijeva
obavezan dentalni pregled prije samog pocetka specificnog hematoonkoloskog pregleda.

Provodi se procjena i lijeenje zubi, antimikrobna profilaksa prije elektivnih zahvata te se
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bolesniku daju detaljne upute o odrzavanju oralne higijene za vrijeme lijecenja citostatskom

kemoterapijom (4).

4.3. Konzultacija s hematologom prije provodena dentalnih zahvata

Stomatolosko lijeCenje bolesnika s leukemijom predstavlja izazov u odredivanju prioriteta pri
lijeCenju i vremena potrebnog za zahvate u ordinaciji dentalne medicine. Ono zahtjeva
multidisciplinarni pristup u timu i1 konzultacije s hematoonkologom odgovornim za plan
lijeCenja svakog pojedinog bolesnika. Konzultacije sa specijalistom hematologije uvelike
mogu doprinijeti stomatoloskoj brizi pacijenta koja je prvenstveno usredotocena na prevenciju
1 lijecenje oralnih komplikacija osnovne hematoloske bolesti (5). PozZeljno je da se zahtjevniji
dentalni zahvati obavljaju u suradnji s klintkom za oralne 1 dentalne bolesti u bolnici zbog
povecane mogucnosti pojave krvarenja i1 infekcija. Takoder, potrebna je konzultacija oko
uskladivanja primjene lijekova s obzirom na ¢injenicu da vecina citostatika moze uzrokovati

znacajne oralne komplikacije (1).

4.4. Odabir primjerenih protokola dentalnih tretmana i zahvata u razli¢itim stadijima

leukemije

Dentalni tretman bolesnika s leukemijom treba planirati ovisno o tome radi li se o lijeCenju
citostatskom kemoterapijom s ili bez radioterapije odnosno s ili bez transplantacije mati¢nih
krvotvornih stanica. Bez obzira na modalitet primijenjenog hematoonkoloSkog lijecenja, Cesto
se javljaju oralne manifestacija koje mogu nastati od same bolesti, ali i kao nuspojave
navedenih terapijskih postupanja. Svi bolesnici koji boluju od leukemije prolaze kroz razlicite
faze hematoonkoloskog lijecenja koje svaka za sebe zahtijevaju individualnu prilagodbu pri
izvodenju dentalnih zahvata. Savjetuje se slijedenje to¢no definiranih protokola usmjerenih

ponajvise na odrzavanje zdravlja, koji pridonose uc¢inkovitosti te konacnom rezultatu lijecenja

(5.

4.4.1. Dentalno lijecenje prije pocetka specificnog hematoonkoloskog lijecenja

Oralni pregled u ordinaciji dentalne medicine preporua se odmah nakon postavljanja
dijagnoze zlo¢udne hematoloSke bolesti i, ako je moguce, prije zapocinjanja lijeCenja

kemoterapijom. U ovoj se fazi dentalni tretman treba temeljiti na postojanju prioriteta, odn. na
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akutnim stanjima kako bi se na vrijeme uklonile infekcije dentalnog porijekla. Osnovni ciljevi
dentalnog lijecenja prije pocetka specificnog hematoonkoloskog lijeenja su:
¢ identificiranje i eliminiranje izvora postojecih ili potencijalnih infekcija bez
odgadanja lijeCenja zlo¢udne bolesti;
e cduciranje bolesnika ili njegove obitelji o vaznosti odrzavanja oralne higijene prije,
tijekom i nakon zavrSetka specificnog hematoonkoloskog lijecenja kako bi se izbjegla
ili smanjila ucestalost nastanka oralnih komplikacija;
e detaljno informiranje bolesnika u smislu nastanka razli¢itih oblika oralnih

komplikacija hematoonkoloskog lije¢enja kao Sto je mokozitis (5).

Doktor dentalne medicine trebao bi uzeti u obzir niz aspekata koji ¢e mu pomoci u
organizaciji 1 provodenju prikladnog 1 uspjeSnog plana lijecenja. lako odontogene infekcije
nisu tako Ceste, mogu dovesti do bakterijemije u imunosupresivnih bolesnika. 1z tog razloga
preporucuje se provjera svih mogucih izvora dentalne upale te provedba zahvata kao §to su
uklanjanje kamenca, fluoridacija 1 uporaba klorheksidina ¢ime se smanjuje akumulacija
bakterijskog plaka na zubima. Endodontski zahvati obavljaju se po definiranim smjernicama.
Npr. ako se radi o reverzibilnom pulpitisu, preporuca se samo kontrola karijesa, no ako se radi
o ireverzibilnom pulpitisu potrebna je biokemijska priprema korijenskog kanala. Oni zubi kod
kojih je prisutan kroniCan periapikalni proces zahtijevaju izvodenje endodontskih zahvata, s
time da sam zahvat treba biti zavrSen najmanje 7 dana prije pocCetka lijeCenja citostatskom
kemoterapijom. Ekstrakcija zubi obavlja se samo kod onih slucaja kada je prognoza njihova

izljeCenja neizvjesna, ito ¢ak 2 — 3 tri tjedna prije primjene citostatske kemoterapije (19).

4.4.2. Dentalno lijeCenje za vrijeme specificnog hematoonkoloskog lijeCenja

Kemoterapija se, Siroko gledajuéi, ubraja u imunosupresivne oblike lijecenja prilikom kojeg
bolesnici postaju osjetljivi na pojavu lokalnih i sustavnih infekcija, odnosno karakterizira ih se
kao visoko rizi¢ne bolesnike. Neke od glavnih oralnih komplikacija citostatske kemoterapije
su mukozitis, krvarenja, povecana stopa karijesa, gingivalni apcesi, herpeti¢ni stomatitis,
kandidijaza, disfunkcija zlijezda slinovnica 1 kserostomija. Vazno je napomenuti da infekcije
¢ije je porijeklo u oralnoj Supljini lako mogu prije¢i u sustavne infekcije ili cak septicka
zbivanja koja mogu ozbiljno ugroziti zdravlje bolesnika, a nerijetko zavrSiti i smrtnim

ishodom.
Osnovni ciljevi dentalnog lijecenja za vrijeme specificnog hematoonkoloSkog lijecenja su:
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e odrzavanje optimalnog oralnog zdravlja;
e tretiranje i lijeCenje nastalih oralnih nuspojava specificnog hematoonkoloskog
lijecenja;

e vaznost provedbe redovite i pravilne oralne higijene (5).
Dentalni zahvati tijekom primjene citostatske kemoterapije trebali bi se izvoditi jedino ako se
radi o hitnim zbivanjima. Ako je izvedivo, preporuca se odgadanje ekstrakcija zubi i drugih
invazivnih zahvata. Kako bi se zadrzala zadovoljavaju¢a oralna higijena, bolesnici mogu
Cetkati zube pastom koja sadrzi 1.45 ppm natrijeva fluorida ako ne osjecaju bolne senzacije
tijekom Cetkanja. Ostale oralne komplikacije kemoterapije kao $to su kserostomija 1 mukozitis
trebaju se lijeciti odmah po njihovoj pojavi. Takoder, zahvati poput skidanja zubnog kamenca
trebaju se izbjegavati zbog visokog rizika od razvitka infekcije. Ako dode do traume
uzrokovane noSenjem nekog protetskog rada kao S§to su zubne proteze, one se skidaju i
bolesnika se iznova kontrolira nakon 7 — 10 dana. Za svaki dentalni zahvat koji se obavlja po

hitnom postupku nuzna je periproceduralna antibiotska profilaksa (26).

4.4.3. Dentalno lijeCenje nakon zavrSenog specificnog hematoonkoloSkog lijeenja

Nakon zavrsetka specificnog onkoloskog lijeCenja primjenom citostatske kemoterapije ili
ciljane terapije, a prije zapoCinjanja svakog dentalnog tretmana, doktor dentalne medicine
trebao bi se konzultirati s hematoonkologom. Plan daljnjih dentalnih postupaka i lije¢enja
treba biti usredotocen na uklanjanje preostale infekcije ako ona postoji te poboljSanje estetike
1 ponovno uspostavljanje funkcionalnosti zuba ako je osSte¢ena. Preporucuju se redovite
posjete dentalnom timu, pogotovo u prvih nekoliko mjeseci. Invazivni zahvati jo§ se uvijek
odgadaju, no u slucaju da odgoda nije moguca, kod bolesnika se obavezno profilakticki
primjenjuju antibiotici 48 sati prije dentalnog zahvata, a potreban je nastavak njihove

primjene u periodu od 7 do 15 dana nakon zahvata (26).

4.5. Oralne komplikacije specificnog hematoonkoloskog lije¢enja

Bolesnici koji boluju od zloudnih hematoloskih bolesti imaju 2 — 3 puta vece izglede da
razviju oralne komplikacije tijekom lije€enja u odnosu na zdrave osobe. Leukemija i
citotoksi¢na kemoterapija ¢ine oralnu Supljinu izrazito osjetljivom, podloZnijom nastanku

infekcija 1 pojavi krvarenja. Doktori dentalne medicine zajedno s cijelim dentalnim timom
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imaju odgovornost educirati bolesnike kako pravilno odrzavati oralnu higijenu te sprijeciti

nastanak mogucih komplikacija (19).

4.5.1. AKkutne i kroni¢ne infekcije

Neutrofilni leukociti predstavljaju oko 50 — 70 % bijelih krvnih stanica u cirkulaciji te su
odgovorni za identifikaciju i uniStavanje stranih stanica (najcesce bakterija i gljiva). Tijekom
lije€enja citotoksicnom kemoterapijom dolazi do drastitnog smanjenja njihova broja u
krvnom optoku (neutropenija) Sto pogoduje nastanku infekcija bakterijskog 1 gljivicnog
podrijetla. Bakterije su odgovorne za nastanak odontogenih infekcija koje su pracene
simptomima kao §to su eritem, edem i1 gnojni sadrzaj. Za vrijeme trajanja neutropenije
moguce je da ranije endodontski lijeCen asimptomatski zub poc¢ne pokazivati simptome
infekcije. Periapikalne infekcije najceS¢e zahvacaju maksilarne lateralne zube, a ako se ne
lijece, mogu izazvati 1 sinuitis. Periodontalne bolesti kao Sto je perikoronitis nalazimo kod
bolesnika kod kojih se primjenjuje citototoksicna kemoterapija, i to ponajvise u podrucju
tre¢ih molara, Sto moze biti praceno komplikacijama poput pojave jakih bolova, ulceracija i
nekroze tkiva. Kao uzro¢nik bakterijemije najcesce se javlja bakterija Streptococcus viridans,
dok bakterija Streptococcus mitis uzrokuje toksiCnost koja se manifestira osipom,
hipotenzijom, deskvamacijom koze dlanova i akutnim respiratornim sindromom. Za lijecCenje
odontogenih bakterijskih infekcija koriste se antibiotici Sirokog spektra djelovanja, najcesce
penicilinski preparati. Nakon bakterijskih, najzastupljenije infekcije oralne Supljine su
infekcije gljivicnog porijekla, i to uzro¢nikom Candidom albicans. Ona uzrokuje poremeca]
okusa (disgeuziju), suhocu sluznice usne Supljine (kserostomiju), sindrom pecenja usta i
opcenito osjecaj nelagode u oralnoj Supljini. Vazan ¢imbenik koji pogoduje nastanku infekcije
Candidom albicans jest ostecenje Zlijezda slinovnica pri primjeni citotoksi¢ne kemoterapije ili
zracenja Sto dovodi do smanjene sekrecije sline. Izbor lijecenja su antimikotici poput
klotrimazola. Dodatno, bolesnici koji se lijeCe kemoterapijom i ciljanom terapijom uvijek su
sekundarno imunokompromitirani §to dodatno pogoduje pojavi virusnih infekcija. Infekcije
herpes virusima su najuobiCajenije, a stupanj zahvacenosti infekcijom ovisi o razini
imunosupresije organizma. Nastale lezije oralne sluznice difuznijeg su karaktera u odnosu na
one nastale pri primjeni radioterapije te su uglavnom lokalizirane na podrucjima
keratinizirane sluznice poput tvrdog nepca, gingive 1 jezika. Ako se ne lijeCe, virusne lezije
mogu se zadrzati na sluznici u trajanju 1 do par mjeseci. Prvi lijek izbora iz skupine

antivirotika je aciklovir, a zatim valaciklovir (26).
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4.5.2. Krvarenja

Kao $to je ve¢ receno, citotoksi¢na kemoterapija osim na zlo¢udne stanice negativno utjece i
na zdrave stanice koStane srzi §to uz neutropeniju rezultira i razvitkom trombocitopenije. Taj
je poremecaj najces¢e odgovoran za nastanak krvarenja koja se klinicki ocCituju kao petehije,
hematomi i ehimoze. Ono §to je bitno pri provedbi odredenog dentalnog zahvata u ovakvim
situacijama jest analiza parametara kompletne krvne slike koja ukljucuje i provjeru broja
trombocita. Ako se pokaze da je broj trombocita < 50 x 10°/L, ekstrakcija zuba i drugi
invazivni zahvati su kontraindicirani. Ako se broj trombocita smanji na < 20 x 10°/L,
povecava se rizik od prekomjernog krvarenja, pogotovo ako su prisutni 1 znakovi gingivitisa.
Podrucja poput mekog nepca, dna oralne Supljine, donje usnice i vestibularne sluznice osobito
su rizicna za nastanak krvarenja. Dentalni zahvati kod ovih bolesnika podrazumijevaju
primjenu lijekova za zaustavljanje krvarenja (tzv. vazokonstriktora), od kojih se najceSce

primjenjuje epinefrin (26).

4.5.3. Radijacijski stomatitis

Stomatitis je opceniti pojam koji se odnosi na upalu podruc¢ja oralne Supljine. Ovaj upalni
proces ukljucuje upalu oralne sluznice (oralni mukozitis) i/ili periodonta (periodontitis) (27).
Oralni radijacijski mukozitis javlja se unutar ili nakon 2 tjedna od pocetka primjene
radioterapije (28). Primjena ionizacijskog zra¢enja u podrucju glave i vrata (a time i oralne
Supljine) rezultira znatnim oSte¢enjem sluznice u akutnim 1 kasnijim fazama. Radijacijski
induciran stomatitis karakteriziran je pojavom kserostomije, difuznih eritema, ulceracija,
promjenama u osjetu okusa, oralne boli, otezanim gutanjem (disfagijom), neugodnim
zadahom (halitozom), kao i1 potesko¢ama pri govoru. Dva naj¢eS¢a simptoma, oralna bol i
disfagija, prisutni su kod 69 %, odn. u 56 % bolesnika. LijeCenje stomatitisa uglavnom
podrazumijeva koriStenje otopina za ispiranje oralne Supljine €iji sastojci imaju protuupalno
djelovanje. Kod bolesnika koji osje¢aju bol visokog intenziteta primjenjuju se opiodni
analgetici kako bi se smanjio osje¢aj nelagode 1 potaknulo pacijenta na aktivno konzumiranje
hrane (29). Iako stanja poput kserostomije i promjena u osjetu okusa mogu potrajati nekoliko
mjeseci, simptomi 1 znakovi mukozitisa povlace se otprilike 3 tjedna nakon zavrSetka

radioterapijskog lije€enja (30).
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4.5.4. Oralni pokazatelji GVHD-a

Prevalencija oralnih pokazatelja kroni¢nog oblika GVHD-a krece se u rasponu od 45 do 83 %
i veca joj je ucestalost kod odraslih u nego kod djece. Klinicke manifestacije GVHD-a u
oralnoj Supljini ukljucuju lihenoidne lezije, hiperkeratoti¢ne plakove i ograni¢eno otvaranje
usta zbog razvoja skleroze (31). Oni mogu dovesti do znatno smanjenog unosa hrane, razvoja
oralnih infekcija, mahom bakterijskog i gljivicnog porijekla, $to u kona¢nici moze utjecati na
cjelokupno zdravlje bolesnika i njegovo prezivljenje. Oralna sluznica postaje vrlo osjetljiva na
ljute, slane 1 kisele namjernice, alkoholna pi¢a i1 otopine za ispiranje usta koje u sebi sadrze
alkohol. Medu ostalim simptomima istiu se kserostomija (zbog neadekvatnog rada Zzlijezda
slinovnica), potesko¢e u govoru, gutanju, Zvakanju te promjene u osjetu okusa. Pri lijecenju
GVDH-a oralne Supljine primjenjuju se lokalni 1 sustavni kortikosteroidi, kao 1

imunosupresivi (npr. inhibitori kalcineurina poput ciklosporina) (32).

4.6. Pracenje i dentalne kontrole bolesnika s leukemijom

Prioritet doktora dentalne medicine 1 cijelog dentalnog tima jest pomoc¢i bolesniku da se
specificno hematoonkolosko lijecenje zavrsi sa §to je moguce manje posljedica i komplikacija
u usnoj Supljini. Tako se neke nuspojave lijeCenja ne mogu u potpunosti izbjeci, velik dio njih
zasigurno se moze umanjiti pravilnim i pravovremenim pristupom bolesniku. U obzir se
svakako moraju uzeti individualnost reakcija svakog pojedinog bolesnika, kao i plan lijeCenja.
Isto tako, nakon zavrSetka lijeCenja, bolesnika treba poticati na redovito odrzavanje oralne
higijene 1 redovite posjete ordinaciji dentalne medicine. Redovitim pregledima osigurava se
prevencija nastanka infekcija i karijesa, osobito karijesa korijena zuba, §to je od velike
vaznosti (33). PreporucCuje se uporaba pasta za zube s visokim koncentracijama fluorida
zajedno s ispiranjem oralne Supljine otopinom koja u sebi sadrzi klorheksidin svake veceri u
trajanju od najmanje 3 tjedna. Provodenje svih invazivnih dentalnih postupaka treba se
izbjegavati, a ako to nije moguce, obvezatno je provodenje preproceduralne profilakse

antibioticima (26).
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5.1. Edukacija

Bitan ¢lan dentalnog tima je dentalni higijeni¢ar koji svoje znanje o uéincima specifi¢nog
hematoonkoloskog lijeenja i njegova djelovanja na usnu Supljinu treba primijeniti u praksi i
posljedi¢no tomu educirati pacijenta o vaznosti odrzavanja oralnog zdravlja, kao 1 sudjelovati
u provodenju istog. Dentalni higijenicar sudjeluje u dentalnoj obradi bolesnika prije, tijekom 1
nakon specificnog hematoonkoloSkog lije€enja 1 to ¢ini u suglasnosti 1 koordinaciji s
doktorom dentalne medicine. Dentalni higijenicar je osim toga duzan bolesnika motivirati za
optimalan reZzim provedbe oralne higijene, uputiti bolesnika o koriStenju pasta za zube koje
sadrze fluor zajedno s otopinama za ispiranje usta na bazi klorheksidina kako bi se potaknula
remineralizacija cakline te educirati pacijenta o promjeni prehrane koja se treba temeljiti na
nekarijesogenim namirnicama i1 konzumaciji slastica na bazi umjetnih sladila poput ksilitola,

sorbitola, aspartana ili saharina (34).

5.2. Preventivna oralna njega i higijena

Dentalni higijenicari ¢lanovi su dentalnog tima ¢ija je uloga 1 promocija 1 zaStita oralnog
zdravlja. Sa zavrSenim studijem dentalni higijeniCar stjeCe stru¢no znanje o oralnoj
zdravstvenoj zastiti u kombinaciji sa znanjem o povezanosti izmedu oralnog i sustavnog
zdravlja. U opseg njegova djelovanja ulazi i identifikacija rizika od nastanka bolesti. On je
ukljucen u postupak nadgledanja intervencija i njihovih ishoda kako bi se bolesniku osigurala
najbolja moguca njega (35). Bolesnici koji boluju od leukemije podvrgnuti su lijeCenju
citotoksicnom kemoterapijom i radioterapijom, tj. postupcima koji mogu izazvati niz veé
navedenih lokalnih i1 sustavnih reakcija i komplikacija. Razvitak navedenih tegoba uvjetuje
nastanak odredenih funkcionalnih smetnji kao Sto su smetnje zZvakanja, gutanja ili poteSkoca
pri govoru s izravnim negativnim utjecajem na kvalitetu zivota bolesnika. Zbog prevencije
istih, svaki hematoonkoloski bolesnik trebao bi redovito posjecivati ordinaciju dentalne
medicine. Dentalni higijenicar pod nadzorom doktora dentalne medicine vrsi pripremu oralne
Supljine, €isti oralnu Supljinu postupcima kao Sto je ¢iS¢enje kamenca i provodi fluoridaciju
zubi kako bi se kasnije uspjeSno mogli provoditi invazivniji oralni zahvati. Kako jedna od

posljedica radioterapije moZze biti i nastanak gréa Zvacnog miSi¢a (trizmusa), S§to
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onemogucava adekvatno otvaranje usne Supljine, dentalni higijeniar educira bolesnika o
na¢inu maksilarnog otvaranja usta kako bi doslo do reaktivacije Zvacnih misi¢a. U konacnici,
zadatak dentalnog higijenicara kao ¢lana dentalnog tima jest preventivhim postupcima i
tretmanima osigurati provodenje preventivnih i kurativnih dentalnih postupaka c¢iji ¢e rezultat
biti poboljSanje kvalitete zivota bolesnika oboljelih od leukemije, ali i drugih zlo¢udnih

hematoonkoloskih bolesti s prezentacijom unutar usne Supljine (34).
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6. ZAKLJUCAK

Leukemija je zlocudna bolest karakterizirana poremecajem mati¢ne krvotvorne stanice
kostane srzi pri ¢emu dolazi do nekontroliranog umnazanja zlocudnih stanica kéeri koje
postepeno zamjenjuju zdrave krvne stanice u kostanoj srzi i Sire¢i se krvnom cirkulacijom
infiltriraju udaljena tkiva i organe poput slezene, jetre i limfnih ¢vorova. Razlikujemo
nekoliko pristupa u specificnom hematoonkoloskom lijecenju leukemije, a najcesce se sastoji
od primjene citotoksi¢ne kemoterapije, radioterapije, ciljane terapije i transplantacije mati¢nih
stanica koStane srzi. Nazalost, lijeCenje leukemije povezano je s pojavom niza sustavnih
nuspojava 1 komplikacija od kojih su najvaznije anemija, neutropenija i trombocitopenija.
Bolesnik postaje imunosuprimiran, $to oznacava njegovu povecanu podloznost razvoju
lokalnih 1 sustavnih infekcija, a povecava se 1 sklonost nastanku krvarenja. Oralna Supljina
predstavlja jedno od najvaznijih lokalnih podru¢ja koja su vrlo cesto zahvacena
komplikacijama (19). Sve vrste leukemije u svom se tijeku mogu ocitovati simptomima i
znakovima u oralnoj Supljini, no najées¢e ih nalazimo u akutnim oblicima bolesti. Neki od
glavnih klini¢kih simptoma i znakova su mukozitis, lezije oralne sluznice, petehije, ekhimoze,
gingivalna krvarenja, nekroze mekog tkiva, klimanje zubi, produljeno cijeljenje rana,
povecanje gingive, kao i1 povecanje limfnih ¢vorova (25). UspjeSno svladavanje oralnih
komplikacija podrazumijeva blisku suradnju cjelokupnog dentalnog tima s hematoonkologom
zaduzenim za provodenje plana hematoonkoloskog lijeCenja bolesnika. Cjelovita
stomatoloska skrb, u kojoj znacajnu ulogu ima i rad dentalnog higijeni¢ara, ne moze sprijeciti
nastanak oralnih komplikacija specificnog hematoonkoloskog lijecenja, ali uvelike moze
pridonijeti njihovu umanjenju kako bi se poboljSalo sveukupno zdravstveno stanje bolesnika i

povecala kvaliteta zivota nakon provedenog lijeCenja (34).
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7. SAZETAK

CILJ: Prosiriti znanje o dentalnoj problematici bolesnika koji boluju od leukemije, §to
ukljucuje 1 pronalazenje optimalnog nacina dentalnog zbrinjavanja kako bi se izbjegle ili
umanjile nezeljene komplikacije te osigurala maksimalna kvaliteta zivota ovakvih bolesnika.
PRIKAZ TEME: Osobe koje boluju od leukemije, ali i drugih zlo¢udnih hematoonkoloskih
bolesti, zahtijevaju poseban oblik skrbi u ordinacijama dentalne medicine. Njihova klinicka
prezentacija uvijek je rezultat osnovne bolesti, ali i velikim dijelom posljedica primijenjenog
lijecenja koje se sa svojim nuspojavama i komplikacijama manifestira 1 unutar oralne Supljine.
Stoga se naglaSava nuZznost kvalitetne edukacije dentalnog tima u smislu njihova
pravovremenog prepoznavanja i lije€enja. Osim esktraoralnog 1 intraoralnog pregleda, pridaje
se vaznost pravilnom i detaljnom uzimanju anamneze i1 redovitim konzultacijama s

hematoonkologom.

ZAKLJUCAK: Navedeni postupci omoguéit ¢e bolju prilagodbu i individualizirani pristup
svakom bolesniku pri odabiru vrste i1 opsega zahvata provedenih u ordinaciji dentalne

medicine.

Kljucne rijeci: bolesnici s leukemijom, dentalna medicina, dentalna praksa,

hematoonkoloske bolesti
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: To expand knowledge about dental issues in patients suffering from leukemia,
which includes finding the optimal way of dental care to avoid or reduce unwanted

complications, and ensure maximum quality of life for such patients.

TOPIC REVIEW: Patients suffering from leukemia, as well as other malignant
hematooncological disorders, require a special form of care in dental practice. Their clinical
presentation is always result of the underlying disease, but also largely due to the applied
treatment, which side effects and complications manifests within the oral cavity. Therefore,
the necessity of quality education of the dental team in terms of timely recognition and
treatment of oral complications is emphasized. In addition to extraoral and intraoral
examination, importance is given to the correct and detailed history taking and regular

consultations with a hematooncologist.

CONCLUSION: These procedures will enable better adaptation and individualized approach
to each patient when choosing the type and scope of procedures performed in the dental

practice.

Key words: leukemia patients, dental medicine, dental practice, hemato-oncological diseases
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