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Radioterapija ima Stetan utjecaj na stani¢ne i strukturalne komponente kosti te na meka tkiva koja prekrivaju
kost. Mogucdi utjecaj zracenja na prognozu dentalnih endosealnih implantata i na proces oseointegracije
predmetom je eksperimentalnih i klinickih istraZivanja ve¢ nekoliko desetlje¢a. Radijacija ili terapija zracenjem
se smatraju kontraindikacijama za ugradnju endosealnih dentalnih implantata. Medutim, potreba za optimalnom
rehabilitacijom bolesnika s dijagnozom malignih bolesti znac¢ajno mijenja ovakav stav. Ne postoji jedinstveno
misljenje kada je idealno vrijeme za pocetak rehabilitacije dentalnim implantatima bolesnika s malignim
bolestima, kako radijacijske doze utjecu na prezivljavanje implantata, je li zracenje nakon ugradnje dentalnog
implantata moguce, ima li kemoterapija utjecaja na dentalni implantat te kolika je efikasnost terapije
hiperbari¢nim kisikom u slu¢ajevima bolesnika s dijagnozom malignih bolesti

otovo je nemoguce posti¢i jedinstven stav medu znan-
G stvenicima o uspjesnosti dentalnih implantata ugradenih
u ozraCenu kost. Rezultati istrazivanja se ne podudaraju
i vrlo je tesko napraviti usporedbu objavljenih studija zbog velike
razli¢itosti u veli¢ini uzorka, primijenjenoj tehnici, dozama zrace-
nja, vrsti i shemi frakcionacije zracenja, ¢imbenicima bolesnika (tip
iveli¢ina tumora, opce zdravstveno stanje) te vremenskog intervala
izmedu radioterapije i ugradnje dentalnog implantata.!
Rehabilitacija onkoloskih bolesnika sa sobom nosi rizik recidiva
maligne bolesti ili pojave udaljenih metastaza, zbog ¢ega je potrebno
vrijeme pracenja nakon terapije maligne bolesti radi njihove detek-
cije. Precizan vremenski period izmedu kirurskog zahvata i ugradnje
dentalnih implantata je jo§ uvijek predmet kontroverzi.? Tip, veli-
¢ina i lokalizacija tumora odreduju terapijski postupak, $to znaci da
je rehabilitacija individualna za svakog bolesnika.? Posljedice kirur-
$ke terapije bolesnika s malignim bolestima ¢esto su defekti obraza,
maksilarnih sinusa, nosa i orbite, koji zahtijevaju kozmetsku i funk-
cionalnu rekonstrukciju zbog ispunjavanja socijalnog aspekta.
Oseointegracija, kod onkoloskih bolesnika nakon veée lokalne re-
sekcije, disekcije vrata, kompliciranih defekata tkiva te kod sli¢nih
negativnih posljedi¢nih ¢imbenika, esto je nezadovoljavajuca.?

Cimbenici koji utje¢u na uspjeh dentalne implantologije kod
onkoloskih bolesnika
Istrazivanja su pokazala da uspjeh implantoloske terapije kod onko-
logkih bolesnika ne ovisi o spolu, ¢ak niti u slu¢aju osteoporoze, te
da visoka Zivotna dob nije kontraindikacija implantoloskoj terapiji.!
Nekoliko ¢imbenika utjece na uspjeh implantoloske terapije. Kva-
liteta kostanog lezista buduceg implantata ipak je najvazniji faktor
uspjeha terapije. Razumljivo je kako ¢e oseointegracija biti slabija u
slucaju smanjenog kapaciteta cijeljenja kosti lezista dentalnog implan-
tata, kao posljedice ionizacijskog zracenja. Poput kosti, i meka tkiva
se ponasaju drugacije kod onkologkih bolesnika nakon terapije zra-
¢enjem, a ¢eSce nastaju i perforacije pokrovne sluznice izmedu prve
i druge kirurske faze implantoloske rehabilitacije. Rane komplika-
cije povezane s mekim tkivima su prerastanje implantata i dehisci-
jencija intraoralne rane. Kasna komplikacija ukljucuje stvaranje

fistule. Stupanj gingivitisa kod ovih bolesnika je ve¢i, kao i rizik od
nastanka nekroze mekih tkiva dna usne $upljine.>®

Doza ionizacijskog zraenja znatno utjeCe na uspjeh implanto-
loske terapije, ve¢a doza proporcionalno donosi i ve¢u stopu neus-
pjeha. Doza od 50 do 55 Gy nije kontraindikacija za ugradnju den-
talnih implantata, dok bolesnici pod visokim dozama (vise od 65
Gy) imaju vrlo nisku stopu uspjeha implantoloske rehabilitacije i
rizik od nastanka osteoradionekroze.

Vrlo velik utjecaj na oseointegraciju ima vremenski raspon od
primjene radioterapije do pocetka ugradnje implantata. Optimalno
vrijeme ugradnje implantata nakon zracenja je jo$ uvijek predme-
tom spekulacija. Ve¢ina autora, vodena ¢injenicom da je rizik od na-
stanka osteoradionekroze ve¢i unutar prvih 12 mjeseci, preporucuje
pocetak implantoloske terapije barem godinu dana nakon zracenja.
Radioterapija primijenjena desecima godina prije implantoloske
rehabilitacije, prema objavljenim studijama, ima mnogo viSe nega-
tivnog ucinka na uspjeh terapije od nedavno primljene radiotera-
pije. Uzrok tome je ¢injenica §to je prijasnje primjenjivana radio-
terapija bila niskih energija, za razliku od danasnjih oblika zracenja
visoke energije. Drugo obja$njenje je napredovanje progresivnog
endarteritisa, koji nastaje u ozracenoj kosti.*”® Ugradnja implantata
prije radioterapije daje bolje rezultate od pre-implantacijske terapije
zraCenjem jer omogucéava neometanu oseointegraciju, ugradnju
implantata u nekompromitiranu kost i raniju implanto-protetsku
rehabilitaciju, ali ovu metodu kod onkoloskih bolesnika cesto nije
moguce primijeniti.”’

Od utjecaja radioterapije na oseointegraciju implantata, mnogo
je manje poznat utjecaj kemoterapije (uglavnom se odnosi na kom-
binaciju 5-fluorouracil/cisplatin/metotreksat/bleomicin/vinkristin).
Retrospektivne studije su pokazale negativan utjecaj kemoterapije na
uspjeh dentalne implantologije te da je stopa prezivljavanja implan-
tata veca ukoliko je kemoterapije primijenjena neposredno prije ili
unutar mjesec dana nakon ugradnje implantata."'°

Osteoradionekroza moze nastati nakon ugradnje dentalnih im-
plantata u ozrac¢enu kost, ali se uglavnom javlja u lokaliziranom obli-
ku. Jedan je od glavnih razloga neuspjeha dentalne implantologije
u onkoloskih bolesnika. Dva su osnovna razloga nastanka osteora-
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dionekroze nakon radioterapije: kompromitirana vaskularizacija
kombinirana sa smanjenom reparabilnom sposobnos¢u kostanog
tkiva te ekspozicija kontaminaciji mikroorganizmima. Ekspozicija
moze biti kroni¢na (parodontne bolesti, kroni¢ni pulpitis) i akutna
(ekstrakcija zuba ili neposredna trauma). Nastaje resorpcija nekrotic-
nog kostanog tkiva i simultana diferencijacija mezenhimalnog tkiva
u vezivno umjesto nastanka kostanog tkiva. Posljedica ovog proce-
sa je enkapsulacija i odbacivanje ugradenog dentalnog implantata.5!

Cimbenici koji se ti¢u samog implantata takoder imaju utjecaj
na uspjeh implantoloske rehabilitacije. Poznato je da je povecana
incidencija neuspjeha pri ugradnji kra¢ih implantata u slu¢aju zdra-
ve kosti. Taj rizik i incidencija jo$ vise rastu u slu¢aju ugradnje krat-
kog implantata u ozracenu kost. Vrlo kratki implantati (3-7 mm)
prakti¢no su unaprijed osudeni na neuspjeh. Preporucljivo je kori-
stiti §to je moguce duzi implantat radi postizanja optimalnog bikor-
tikalnog sidrista. Implantati u obliku vijka sa strojno obradenom
povrsinom daju zadovoljavajuce rezultate, hrapavija povrsina je po-
godnija za oseointegraciju. S obzirom da kod onkoloskih bolesni-
ka nakon kirurske terapije nije uvijek moguce opteretiti implantat
po njegovoj duzinskoj osi zbog zaostalih postkirurskih defekata, ko-
riste se pomoc¢ni abutmenti. Njihova distribucija opterecenja i sile,
pod odredenim kutom na duzinsku os, ¢esto ima negativan ucinak
na dugorolan uspjeh ugradenog implantata.*?

Uspjeh implantoloske rehabilitacije takoder ovisi o vrsti protet-
skog nadomjeska na implantatima. Najbolji uspjeh ima fiksna pro-
tetska konstrukcija, dok se pokrovne proteze povezuju s pove¢anim
rizikom od neuspjeha. Najslabije rezultate imaju facijalne proteze
za pokrivanje vecih defekata lica sidrene na kombinaciji magneta
i kvadica, na principu mosne ekstenzije.!*!

Terapija hiperbari¢nim kisikom

Terapija hiperbari¢nim kisikom uvedena je u standardni protokol
implantoloske rehabilitacije postradijacijskih bolesnika jos 1988.
godine. Tada je to bio jedini klini¢ki tretman, temeljen na znan-
stvenim istrazivanjima, za koji je bilo poznato da suzbija negativ-
ni ué¢inak zracenja. Osnovni cilj je bio smanjivanje neprihvatljivo
visoke stope neuspjeha implantoloske terapije kod bolesnika koji
su primali vrlo visoke doze zracenja. To¢an mehanizam kojim kisik
djeluje na subcelularnom nivou jo$ se uvijek istrazuje. Ono §to je
danas poznato je da se kisik u hiperbari¢nim uvjetima ponasa sine-
rgisticki s nekoliko ¢imbenika rasta, stimulirajuci kostani rast i opo-
ravak kosti. Novije studije su pokazale da kisik mozZe i samostalno
djelovati poput faktora rasta. Terapija hiperbari¢nim kisikom omo-
gucava angiogenezu, ko$tani metabolizam te oporavak kosti, suz-
bija negativan ucinak zracenja i djeluje kao stvarni stimulator
oseointegracije. Primjena terapije hiperbari¢nim kisikom omogu-
¢uje smanjenje rizika od nastanka osteoradionekroze na minimum
kod onkoloski tretiranih bolesnika te ve¢u stopu uspjeha implan-
toloske rehabilitacije.!'

Razumijevanje ucinka terapije hiperbari¢nim kisikom na ozrace-
nu kost zahtijeva prethodno poznavanje u¢inka i posljedica zrace-
nja na tkivo na molekularnoj osnovi. Fizi¢ka ili inicijalna faza po¢i-
nje kao interakcija ionizacijskog zracenja s molekulama unutar
bioloskog tkiva. Rezultat ove interakcije je ekscitacija ili ionizacija
molekula. Kada je atom ekscitiran, prebacuje svoje elektrone u drugu
orbitu, ¢ime postaje kemijski vise reaktivan. Nakon ovog inicijal-
nog fizickog doticaja, prijenos energije se nastavlja u sljedecu, fizio-
kemijsku fazu, radi proizvodnje reaktivnih molekula. Posljedica ove
faze je cijepanje triju vaznih celularnih molekula: nukleinskih kise-
lina, proteina i masti te naposljetku njihova alteracija. Posljednja,
bioloska faza moze trajati nekoliko sekundi do mnogo godina. Po-
sljedice zracenja tkiva su uzrokovane ostecenjem stanica unutar tih
tkiva. Stani¢na otecenja su ireverzibilna i kao takva zaostaju u tkivu
te mogu rezultirati smréu kompletnog tkiva (osteoradionekroza ili
radionekroza mekih tkiva). Zracenje utjece na stanice koje stvaraju
kost, osteoblaste i osteocite, reducirajuci njihov kapacitet stvaranja
novog kostanog tkiva.”” Osnovne ko$tano-resorptivne stanice, oste-
oklasti, migriraju unutar kostanog tkiva nakon radioterapije i nastav-

ljaju resorpciju kosti. S vremenom dolazi do disbalansa izmedu
formacije i resorpcije kostanog tkiva, u korist resorpcije. Radiote-
rapija takoder za posljedicu ima redukciju broja kapilara zbog pro-
gresivnog endarteritisa. Kako vrijeme od primljene radioterapije
odmice, hipovaskularizirana kost je sve manje pogodna za ugradnju
dentalnih endosealnih implantata. Primjena hiperbari¢nog kisika
pokazala je ohrabrujuce rezultate: pove¢ano stvaranje novog kosta-
nog tkiva, povecan oporavak kosti i povecanje vaskularizacije ozra-
cene kosti. Neovaskularizacija je posljedica stimulacije fibroblasta
tijekom terapije hiperbari¢nim kisikom. Ozracena tkiva imaju par-
cijalni tlak kisika (PO,) izmedu 5 i 15 mmHg, dok tijekom terapije
hiperbari¢nim kisikom PO, iznosi od 100 do 250 mmHg. Kratka
ekspozicija tkiva u uvjetima hiperoksije rezultira stimulacijom pri-
sutnih fibroblasta unutar hipoksi¢nog tkiva. Stimulirani fibroblasti
stvaraju novi kolagen koji se ponasa poput okvira za proliferaciju
endotela iz kapilara okolnog normalnog tkiva u hipoksi¢no tkivo.
Visestruka ekspozicija hiperbari¢nom kisiku dovodi do uznapredo-
valog urastanja kapilara u novostvoreni matriks vezivnog tkiva.”s"

Hiperbari¢na oksigenacija se postize stavljanjem bolesnika u ve-
like, ¢eli¢ne hiperbari¢ne komore (barokomore). Vlazan 100%-tni
kisik daje se kroz oronasalnu masku ili endotrahealni tubus, a izdah-
nuti kisik i uglji¢ni dioksid odvode izvan komore. Bolesnici udisu
kisik kontinuirano 90 minuta po tretmanu. Standardni protokol za
terapiju hiperbari¢nim kisikom sastoji se od 30 sati terapije prije
pocetka implantoloske rehabilitacije, koja se zavr$ava kroz 20 posje-
ta (trajanje tretmana je 90 minuta), i 15 sati postoperativne terapije
koja se zavr$ava unutar 10 posjeta. Maksimalna stimulacija neova-
skularizacije i fibroplazije se dogada izmedu 20 i 30 sati ekspozi-
cije na 2,4 atmosfere. Postoperativna terapija hiperbari¢nim Kkisi-
kom samostalno, bez prijasnje preoperativne ekspozicije, ne moze
pospjesiti revaskularizaciju tkiva. Razlog postoperativne terapije u
trajanju od 15 sati je redukcija potencijala za dehiscijenciju rane
stimulacijom produkcije kolagena i uklanjanja uvjeta hipoksije."*’

Kontraindikacije za terapiju hiperbari¢nim kisikom su opticki
neuritis, virusne infekcije, emfizem, astma, epilepsija i psihijatrij-
ske bolesti.?’

Jedini nedostatak ove terapije je visoka cijena. Bolesnici uglav-
nom sami snose trosak terapije hiperbari¢nim kisikom za potrebe
implantoloske rehabilitacije. Dugoro¢nom evaluacijom ova se tera-
pija pokazala sigurnom i ugodnom za bolesnike.>***

Potrebno je shvatiti da hiperbari¢na terapija ne moze ponovo ozi-
vjeti mrtvo kostano tkivo niti omoguditi cijeljenje osteonekroti¢ne
rane u potpunosti.’># Takoder je vazno znati da hiperbari¢ni kisik
ne inducira povecanu vaskularizaciju kod neozracenog, zdravog
tkiva te se ne moze ocekivati ubrzano cijeljenje tkiva ¢iji potencijal
cijeljenja nije kompromitiran.>**

Zakljucak
Napredak medicinskog znanja i tehnologije omogucili su porast
kvalitete implantoloske rehabilitacije onkoloskih bolesnika. S obzi-
rom da zracenje ima negativni uc¢inak na tkiva i ostavlja teske po-
sljedice, potreban je detaljan plan terapije u rehabilitaciji bolesni-
ka nakon terapije malignih bolesti. Preporucljivo je implantolosku
terapiju onkoloskih bolesnika provoditi u ustanovama koje su za
to kvalificirane.

Primjena terapije hiperbari¢nim kisikom kod onkoloskih boles-
nika, nakon terapije zracenjem, postala je u svijetu standardni rutin-
ski postupak u provodenju dentalne implantoloske rehabilitacije.
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