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SAZETAK Parodontitis je kroni¢na upalna bolest infektivne etiologije koja zahvaca potporna tkiva zuba,
a uzrokuju je specifi¢ni parodontni patogeni iz dentobakterijskoga plaka (uglavnhom gram-negativni
anaerobi). Tijekom bolesti dolazi do destrukcije potpornih tkiva zuba, pri cemu se stvaraju duboki
parodontni dZepovi, a njihov ulcerirani epitel oznacuje mjesto ulaska bakterija i njihovih toksina u
sustavnu cirkulaciju. U normalnim okolnostima imunosni sustav domacina uspjesno se bori protiv
parodontnih patogena i neutralizira njihovu diseminaciju. Medutim, u onkoloskih bolesnika, u kojih
je imunosni sustav suprimiran djelovanjem kemoterapeutika, dolazi do razvoja neutropenije sto znaci
velik izazov u lijecenju tih bolesnika jer ih stavlja u skupinu visokog rizika za razvoj razli¢itih bak-
terijskih infekcija. Inficirani parodont u njih moze djelovati kao fokalno Zariste za razlicite sustavne
infekcije, osobito kad se zna da zreli dentalni plak sadrzava i do 1-2 x 1011 mikroorganizama po
gramu plaka, a ukupna povrsina ulceriranog epitela parodontnoga dzepa kod tezih oblika parodontitisa
moze iznositi ¢ak i do 35 cm?2. Stoga je u tih bolesnika od iznimne vaZnosti pravodobno postavljanje
dijagnoze parodontne bolesti te provodenje adekvatnih terapijskih postupaka kojima ¢e se znatno
umanjiti bakterijsko optereéenje, a sve s ciljem poboljsanja njihova opéega zdravstvenog stanja i

minimaliziranja rizika tijekom kemoterapijskog lijecenja.

KLJUCNE RIJECI gingivitis; imunosni odgovor; kemoterapija; parodontitis

terapiji neoplasti¢nih bolesti primjenjuju se

l | citostaticki lijekovi koji unistavaju zlo¢udno
promijenjene stanice. Idealan citostatik trebao

bi pogadati i razarati samo stanice raka. Medutim, ci-
tostatici koji se danas primjenjuju, neselektivnog su dje-
lovanja te, osim $to unistavaju zlo¢udno promijenjene
stanice unistavaju i zdrave stanice ljudskog organizma.
Pri tomu su najviSe pogodena ona tkiva ¢ija je mijena
najbrza: kostana srz, epitel probavnoga trakta i folikuli
dlaka. Stoga su, unato¢ mjerama opreza, nuspojave ci-
tostatika vrlo ceste. Poseban je problem u zdravstvenoj
skrbi o onkoloskim bolesnicima imunosupresija koja se
razvija kao posljedica uni$tavanja stanica kostane srzi
djelovanjem kemoterapeutika, a zbog koje su ti bolesnici
izrazito podlozni razvoju lokalnih i sustavnih infekcija.
U usnoj $upljini obitava viSe od 500 razli¢itih bak-
terijskih vrsta koje koloniziraju povr$inu zuba iznad i
ispod gingivalnoga ruba.' Broj bakterija u subgingival-
nim podru¢jima iznosi 10° u zdravome plitkom sulkusu,
a pojacanom bakterijskom proliferacijom u povoljnim
uvjetima (anaerobno okruzenje dubokih parodontnih
dZepova) taj se broj moze popeti i do 10" bakterija u
samo jednome parodontnom dzepu. U zdravih pojedi-
naca vecina bakterijskih vrsta prisutnih u usnoj Supljini
bezopasne su komenzalne bakterije koje Zive u medu-
sobnoj ravnoteZi i u ravnotezi s doma¢inom. Medutim,
u bolesnika sa zlo¢udnom boles¢u dolazi do narusava-

nja ravnoteze kako zbog osnovne bolesti, tako i zbog
kemoterapijskih postupaka tijekom lijecenja bolesti,
a posljedica toga je znatno veci rast gram-negativnih
bakterijskih vrsta u odnosu na gram-pozitivne.” Pro-
cjena mikrobioloske flore parodontnih dzepova tijekom
kemoterapijskih ciklusa pokazala je pomak u smjeru
povecanja proporcije gram-negativnih bacila u nesto
manje od 50% bolesnika. Bakterijemije uzrokovane ana-
erobima rijetka su pojava i pojavljuju se u svega 0,5-9%
slu¢ajeva, ali zbog nepravodobnoga prepoznavanja i od-
godene primjene odgovarajuce antibioticke terapije ima-
ju vrlo visoku stopu smrtnosti.>* Stoga oralne i sustav-
ne infekcije podrijetlom iz usne $upljine postaju velik
problem u klinickom zbrinjavanju imunosuprimiranih
bolesnika lijecenih visokim dozama kemoterapeutika.

PARODONTITIS - KRONICNA UPALNA BOLEST

Parodontitis je kroni¢na infektivna bolest koja zahvaca
duboke slojeve potpornih tkiva zuba. Iako parodontne
infekcije imaju odredena obiljeZja zajednicka svim dru-
gim infektivnim bolestima, ipak postoje i neke razlike
koje ih ¢ine najneobi¢nijim infekcijama u ljudi. Glavni
razlog te jedinstvenosti jest u tome $to se vanjski sloje-
vi zuba ne ljuste, za razliku od vanjske povrsine vedi-
ne dijelova tijela, a to omogu¢uje mikroorganizmima
nakupljanje i organiziranje u posebne strukture, tzv.

MEDIX ¢ LISTOPAD/STUDENI 2017 ¢« GOD. XXIII « BROJ 127/128 ¢ WWW.MEDIX.HR



Vaznost lijecenja parodontne bolesti u onkoloskih bolesnika

Dentalna medicina

biofilmove. Takav nacin rasta omogucuje brojne pred-
nosti vrstama koje koloniziraju. Glavna je prednost u
tome $to su bakterije unutar biofilmova zasti¢ene od
suparnickih mikroorganizama i od ¢imbenika okoli-
ne (mehanizmi obrane domacina) te od potencijalno
toksicnih sastojaka u okolini (baktericidne kemikalije,
antibiotici).” Sugerirane su procjene o ¢ak 1000-1500
puta vecoj otpornosti na antibiotike mikroorganizama
koji rastu u biofilmu u usporedbi s mikroorganizmima
koji rastu planktonski. Cini se da je vazan mehanizam
otpornosti sporiji rast bakterijskih vrsta unutar biofilma.

Upravo zato, najvaznija komponenta lijecenja pa-
rodontne bolesti jest mehanicko razbijanje naslaga den-
tobakterijskoga plaka, a tek se potom u terapiju uvode
lokalni i sustavni antibioticki pripravci ¢ija je zadaca
ukloniti mikroorganizme zaostale nakon mehanickoga
C¢iS¢enja, kao i one koji su invadirali okolna meka tkiva
pa nisu dostupni mehanickom c¢is¢enju.

KOMPLEKSI BAKTERIJSKIH VRSTA
U DENTALNOME PLAKU

Bududi da je parodontna bolest lokalizirana u dubokim
parodontnim tkivima te nema jako izrazene subjektivne
simptome, vrlo se cesto dogada da u klinickoj praksi
izostaje pravodobna dijagnoza, a time i terapija bolesti.
Kao posljedica nelijecenih upalnih promjena dolazi do
dezintegracije epitela dubokih parodontnih dzepova i
to je mjesto locus minoris za ulazak razli¢itih mikroor-
ganizama u sustavnu cirkulaciju. Iz parodontnih dze-
pova bolesnika s parodontitisom moze se izolirati velik
broj razlic¢itih bakterijskih vrsta. Socransky i suradnici,
pregledali su vise od 13.000 uzoraka dentobakterijsko-
ga plaka uzetih od 185 osoba te su upotrijebili analizu

skupina i tehnike utvrdivanja zajednica da bi pokazali
prisutnost specifi¢cnih mikrobnih skupina unutar den-
talnoga plaka.’

Prepoznali su $est blisko povezanih skupina bak-
terijskih vrsta te su ih rasporedili u odgovarajuce kom-
plekse: plavi kompleks (Actinomyces vrste), zuti kom-
pleks (¢lanovi roda Streptococcus), zeleni kompleks
(Capnocytophaga vrste, A. actinomycetemcomitans
serotipa a, E. corrodens i Campylobacter concisus), lju-
bicasti kompleks (V. parvula i Actinomyces odontolyti-
cus), narancasti kompleks (Campylobacter gracilis, C.
rectus, C. showae, E. nodatum, F. nucleatum subvrste, F.
periodonticum, P. micros, P. intermedia, P. nigrescens i S.
constellatus) i crveni kompleks (A. actinomycetemcomi-
tans, B. forsythus, P. gingivalisi T. denticola). Bakterijske
vrste plavoga, Zutoga, zelenoga i ljubicastoga kompleksa
¢ine rane kolonizatore povrsine zuba, dok su bakterij-
ske vrste narancastoga i crvenoga kompleksa (striktni
i fakultativni anaerobi) glavni uzro¢nici parodontnih
bolesti (slika 1).

SUSTAVNA DISEMINACIJA
PARODONTNIH PATOGENA

Ceste prolazne bakterijemije, koje se mogu pojaviti na-
kon odredenih dentalnih zahvata, ali i kao posljedica
svakodnevnih aktivnosti kao $to su ¢etkanje zuba ili
zvakanje u osoba s uznapredovalim parodontitisom,
mogu znatno ugroziti zdravlje pojedinca ¢iji je imunosni
odgovor iz nekog razloga suprimiran. U tom slucaju ne-
prepoznana parodontna infekcija djelovat ¢e kao skriveni
bakterijski spremnik, a sustavna diseminacija bakterija i
njihovih toksina moze uzrokovati brojne i za Zivot opa-
sne komplikacije u imunokompromitiranog domacina.

sLikA 1. Mikrobioloski kompleksi subgingivalnoga plaka (prilagodeno prema®)
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U uzorcima subgingivalnoga plaka osoba s paro-
dontitisom pronaden je velik broj bakterijskih vrsta koje
se najce$ce dovode u vezu s bolnickim infekcijama i koje
su uglavnom multirezistentne na antimikrobnu terapi-
ju, medu kojima su Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, Acinetobacter baumannii, Enterococcus
faecalis i Enterobacteriaceae spp.”

Postoje snazni dokazi koji bakterije iz dentalno-
ga plaka dovode u vezu s respiratornim infekcijama u
hospitaliziranih bolesnika.®® Rezultati nekih istraziva-
nja upucuju na to da losa oralna higijena i parodontna
bolest pridonose razvoju respiratornih infekcija osobito
u hospitaliziranih i imunokompromitiranih bolesnika.
Utvrdena je jasna veza izmedu prisutnosti P. aeruginosa
u usnoj $upljini i respiratornih infekcija.'® Medusobna
interakcija izmedu P. aeruginosa i ostalih parodontnih
patogena pridonosi jacoj virulentnosti te bakterije te
ona postaje sposobna invadirati epitelne stanice usne
$upljine i prije¢i u sustavnu cirkulaciju.'!

PARODONTNA INFEKCIJA KAO
POTENCIJALNO BAKTERIJSKO ZARISTE

Rizik za nastanak sustavne infekcije u imunokompro-
mitiranih bolesnika ovisi o tezini parodontne bolesti
(uznapredovala parodontna bolest popracena je ve¢com
povrsinom ulceriranoga sulkusnog epitela, sto povecava
vjerojatnost ulaska patogenih mikroorganizama u su-
stavnu cirkulaciju) te o sastavu subgingivalne mikroflore
(neki patogeni sojevi pokazuju izrazitu sposobnost pe-
netracije u dublje slojeve parodontnoga tkiva, a samim
time i u sustavnu cirkulaciju). Koncept zari$ne infek-
cije odnedavno je dobio vise pozornosti stomatoloske
i medicinske struke, a razlog tomu lezi u unapredenju
sofisticiranih metoda uzorkovanja, uzgoja i identifika-
cije razli¢itih mikroorganizama.

Primjenom tih metoda pokazalo se da je tzv. oralne
kolonizatore moguce izolirati iz razlicitih infektivnih
procesa bilo gdje u organizmu, $to upucuje na njihovu
sustavnu diseminaciju.'* Naime, parodontne bakterije
i njihovi toksini imaju sposobnost izravnog invadiranja
parodontnih tkiva, odakle putem kapilarnoga sustava
vrlo lako ulaze u sustavnu cirkulaciju, $to dovodi do
njihove diseminacije po cijelom organizmu (slika 2).

U svojemu preglednom radu Meurman i suradnici,
opisali su brojne slucajeve oralnih infekcija u mijelosu-
primiranih onkoloskih bolesnika, a nekoliko se od njih
odnosilo i na parodontne infekcije.'* Autori su upozorili
na to da je usna Supljina u imunosuprimiranih bole-
snika izvor iz kojega razli¢iti patogeni mikroorganizmi
mogu vrlo lako dospjeti u cirkulaciju i uzrokovati razvoj
bakterijemije te da nebriga o oralnome zdravlju takvih
bolesnika moze rezultirati razvojem ozbiljnih infekcija.

Greenberg i suradnici, ispitivali su utjecaj poten-
cijalnih oralnih fokusa na razvoj bakterijemije u imu-
nosuprimiranih bolesnika.'* Biotip bakterijskih sojeva
izoliranih iz periferne krvi bolesnika u vrijeme febrilne
neutropenije bio je identi¢an biotipu bakterijskih vrsta
pronadenih u subgingivalnome plaku dubokih parodon-

SLIKA 2. Sustavna diseminacija oralnih patogena

tnih dZepova. Te bakterijske sojeve nisu uspjeli izolirati
ni s kojega drugoga mjesta u tijelu, niti su zabiljezili
postojanje bilo kakve druge infekcije u organizmu. Osim
toga autori su upozorili na ¢injenicu da simptomi akut-
ne parodontne infekcije u tih bolesnika nisu bili osobi-
to izrazeni, iako je u njih bila prisutna uznapredovala
parodontna bolest (prikrivena parodontna infekcija).

FEBRILNE EPIZODE

Postojeca parodontna infekcija (nelijeceni gingivitis, pa-
rodontitis) u imunokompromitiranih bolesnika moze
biti uzrok ucestalih febrilnih epizoda nakon sustavne
diseminacije mikroorganizama iz inficiranih parodon-
tnih tkiva.'> Soga i suradnici opisali su slucaj 61-go-
di$njega muskarca s leukemijom u kojega su tijekom
indukcijske kemoterapije zabiljezene ucestale febrilne
epizode."® Detaljnim pregledom usne Supljine dijagno-
sticiran je uznapredovali kroni¢ni parodontitis. Zbog
izrazite neutropenije tipi¢ni su simptomi parodontitisa,
crvenilo i oteklina desni (gingive) izostali. Nakon prove-
dene parodontoloske terapije, broj i ucestalost febrilnih
epizoda tijekom daljnjih kemoterapijskih ciklusa znatno
se smanjivao i to razmjerno s napretkom parodontne
terapije i cijeljenjem parodontnoga tkiva. Stoga su autori
upozorili na iznimnu vaznost ranoga dijagnosticiranja
i lije¢enja parodontitisa u onkoloskih bolesnika kako
bi se izbjegle nezeljene i za Zivot opasne komplikacije
tijekom kemoterapije. Nadalje, pravodobna parodontna
terapija, uz to $to umanjuje rizik za razvoj sustavnih
infekcija tijekom kemoterapijskih ciklusa, znatno sma-
njuje potrebu za primjenom antibiotika. Time se znatno
umanjuje vjerojatnost razvoja rezistentnih bakterijskih
sojeva, koji u imunokompromitiranih bolesnika mogu
uzrokovati ozbiljne infekcije, koje nerijetko zavrsavaju
letalnim ishodom.

MEDIX ¢ LISTOPAD/STUDENI 2017 ¢« GOD. XXIII « BROJ 127/128 ¢ WWW.MEDIX.HR



Vaznost lijecenja parodontne bolesti u onkoloskih bolesnika

Dentalna medicina

sLIKA 3. Osnivacka skupstina Hrvatskoga drustva za multidisciplinarnu suradnju u dentalnoj medicini HLZ-a

MULTIDISCIPLINARNA SURADNJA
U DENTALNOJ MEDICINI

Ekspanzivan razvoj medicinske struke i nove spoznaje
u lijeCenju raznih bolesti, sve vie namecu potrebu za
multidisciplinarnom suradnjom u svim granama huma-
ne medicine. Jedna struka ne moze vie preuzeti odgo-
vornost za ostvarivanje svih moguénosti i zahtjeva su-
vremene medicine, kao i potreba bolesnika.'” Uspjesno
provodenje sve zahtjevnijih i slozenijih dijagnostickih
i terapijskih postupaka te sustavno planiranje i provo-
denje niza preventivnih aktivnosti kojima se nastoji
osigurati visokokvalitetna zdravstvena skrb, danas nije
moguca bez multidisciplinarne suradnje. Na tragu te
spoznaje osnovano je Hrvatsko drustvo za multidisci-
plinarnu suradnju u dentalnoj medicini pri Hrvatskome
lije¢ni¢kom zboru, koje okuplja eminentne stru¢njake
iz raznih podrudja medicine i dentalne medicine. Osni-
vacka skupstina Drustva odrzana je 13. studenoga 2017.
u velikoj dvorani Hrvatskoga lije¢nickog zbora, tijekom
koje je izabrana predsjednica Drustva (prof. prim. dr.
sc. Marinka Mravak Stipeti¢), prva dopredsjednica (dr.
sc. Anka Jurisi¢ Kvesi¢), drugi dopredsjednik (dr. Mi-
roslav Sikora) te ¢lanovi Upravnog odbora (prof. dr. sc.
Dolores Bio¢ina Lukenda, prof. dr. sc. Hrvoje Juri¢, dr.
sc. Nives Rin¢i¢, prof. dr. sc. Sonja Pezelj Ribari¢, mr.
sc. Hrvoje Pezo, doc. dr. sc. Drazen Pulani¢, dr. Miro-
slav Sikora, prof. prim. dr. sc. Mirna Situm, doc. dr. sc.
Mirjana Duspara) (slika 3).

U svojem je govoru predsjednica Drustva nagla-
sila meduzavisnost oralnog i opéeg zdravlja kroz niz
Kklinickih problema koji se ocituju sustavno i oralno te
je istaknula da brojni primjeri dobre prakse s kojima
se susre¢emo u svojemu radu upucuju na potrebu dalj-
njeg poticanja i jacanja multidisciplinarne suradnje u
svakodnevnome klinickom radu. Svi ¢lanovi novoo-
snovanoga Drustva prepoznaju takav pristup lije¢enju
kao vrijednost koju ¢e i dalje razvijati kroz sve aspekte
programa rada i aktivnosti Drustva jer zdravlje je usne
$upljine bitan i nedjeljivi dio sveukupnog opcega zdrav-

lja i kvalitete Zivota svakoga pojedinca i znaci puno vise
od samo zdravih zuba.

Vaznost multidisciplinarne suradnje u zdravstvu
prepoznana je i na nacionalnoj razini te je Ministarstvo
zdravstva 3. lipnja 2016. godine osnovalo Radnu skupinu
za multidisciplinarnu suradnju u promicanju oralnoga i
opéega zdravlja. Clanovi Radne skupine, koju vodi prof.
Mravak Stipeti¢, odrzali su 25. travnja 2017. godine
stru¢ni sastanak u Ministarstvu zdravstva pod nazivom

»Zajednistvom do oralnog i opéeg zdravlja“ Predavaci su

bili istaknuti hrvatski strucnjaci i specijalisti razlicitih
podrucdja medicine i dentalne medicine koji su upozorili
na meduzavisnost opéeg i oralnog zdravlja s aspekta svoje
specijalnosti. Zbog velikog odaziva i interesa sudionika
za predstavljene aktualne teme (zubna putovnica, organi-
zacija i provedba multidisciplinarne suradnje u klinickoj
praksi, europske smjernice za oralnu skrb u onkoloskih
bolesnika, organizacija multidisciplinarnih timova i broj-
ne druge) strucni sastanak rezultirao je izradom sveuci-
lisnoga prirucnika ,,Opce zdravlje kroz oralno zdravlje:
multidisciplinarni pristup” koji uskoro izlazi iz tiska.

Cinjenica je da se u praksi Cesto zanemaruje pove-
zanost oralnog i opéeg zdravlja i njihova medusobna
interakcija te je stoga potrebno neprestano jacati in-
terdisciplinarnu i multidisciplinarnu suradnju izmedu
lije¢nika medicine, lije¢nika dentalne medicine i svih
dionika u zdravstvu kako bi se pruzila pravodobna,
ucinkovita i racionalna zdravstvena skrb na sve tri ra-
zine zdravstvene zastite, a prema nacelima holistickoga
pristupa bolesniku.

ZAKLJUCAK

Ljudski organizam funkcionira kao jedinstvena cjelina
u kojoj vrijede zakoni uzajamnog i skladnog medudje-
lovanja. Usna $upljina njegov je nedjeljivi dio, a sve $to
se u njoj zbiva odrazit ¢e se i na druge organe i tkiva.
Parodontitis, naj¢e$c¢a kronicna infektivna bolest u lju-
di, ukoliko se ne lije¢i moze znatno ugroziti ne samo
zdravlje usne Supljine ve¢ i cijelog organizma, posebno u
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imunokompromitiranih pojedinaca ¢iji oslabljeni imu-
nosni odgovor Cesto ne uspijeva ograniciti parodontnu
infekciju na lokalna parodontna tkiva.

Rezultati recentnih istrazivanja iz podrucja paro-
dontne medicine sve vi$e potvrduju uzro¢no-poslje-
di¢nu vezu izmedu perzistirajuce parodontne infekcije
i brojnih patoloskih stanja u udaljenim tkivima i or-
ganima. Parodontna medicina proucdava utjecaj paro-
dontitisa kao mogucega ¢imbenika rizika za razlicite

sustavne bolesti i stanja, ali i drugu stranu tog odnosa
upozoravajuci na ¢injenicu da se razlicite bolesti mogu
odraziti na stanje parodonta te utjecati na pocetak i tijek
parodontne bolesti. Ovo, relativho novo podrucje paro-
dontologije, privlaci sve ve¢u pozornost znanstvenika,
ali i klinicara svih specijalnosti humane medicineito s
valjanim razlogom, jer bolje razumijevanje te problema-
tike preduvjet je za ostvarenje kvalitetnije i u¢inkovitije
zdravstvene skrbi.

The importance of treating periodontal disease in oncology patients

Nives Rincic
Department of Dental and Oral Pathology with Periodontology, Dental Policlinic Zagreb, Zagreb, Croatia

SUMMARY Periodontitis is a chronic inflammatory disease of infectious etiology that affects the supporting tissue of the
teeth. It is caused by specific periodontal pathogens from dentobacterial plaque (mostly gram-negative anaerobes). Dur-
ing the course of the disease, destruction of tooth supporting tissues creates deep periodontal pockets. Their ulcerative
epithelium represents the site of entry for bacteria and their toxins into systemic circulation. In normal circumstances, the
host’s immune system successfully fights against periodontal pathogens and neutralizes their dissemination. However, in
cancer patients, whose immune system is suppressed by chemotherapy, neutropenia develops. This is a major challenge
in treating these patients who are under a high risk of developing various bacterial infections. Infected periodontium in
these patients may act as a focal point for a variety of systemic infections - especially as it is known that a mature dental
plaque contains up to 1-2 x 1011 microorganisms per gram of plaque. Total surface area of the ulcerated periodontal
pocket epithelium in severe forms of periodontitis may be up to 35 cm2. Therefore, in these patients timely diagnosis of
periodontal disease and the implementation of appropriate therapeutic procedures are of utmost importance as it will
significantly reduce the bacterial burden aiming to improve patient’s general health and minimize the risk of developing

complications during chemotherapy treatment.
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