
324

NUSPOJAVE RADIOTERAPIJE U USNOJ [UPLJINI:
DIJAGNOSTIKA, PREVENCIJA I TERAPIJSKE SMJERNICE

SIDE EFFECTS OF RADIOTHERAPY IN ORAL CAVITY:
DIAGNOSIS, PREVENTION AND TREATMENT GUIDELINES

SA[A BAD@EK, ILIJAN TOMA[, IVAN KRAJINA, KATARINA PU]O,
VESNA LESKO KELOVI], ZDENKO KRAJINA, STJEPKO PLE[TINA*

Deskriptori:  Radijacijske ozljede – dijagnostika, lije~enje, prevencija; Tumori glave i vrata – radioterapija; Osteoradio-
nekroza – dijagnostika, lije~enje, prevencija; Kserostomija – dijagnostika, lije~enje, prevencija; Bolesti usta 
– dijagnostika, lije~enje, prevencija; Zubni karijes – dijagnostika, lije~enje, prevencija; Oralna higijena

Sa`etak. Kako bi se komplikcije radioterapije izbjegle, ili kako bi se bar smanjila njihova u~estalost, nu`na je odgovaraju}a 
priprema usne {upljine za radioterapiju. Posljednje terapijske smjernice govore o uporabi hiperbari~ne komore i dugoval-
nog ultrazvuka za stimulaciju rasta osteoblasta u prevenciji osteoradionekroze te kirur{kom prijenosu submandibularnih 
`lijezda u submentalno podru~je s 99%-tnom uspje{no{}u prevencije kserostomije, pored tradicionalne terapije. Preventiv-
ne mjere su, naravno, najbolji izbor, s obzirom na to da se smanjuje potreba za kasnijim lije~enjem komplikacija i trebale 
bi privu}i posebnu pa`nju i lije~nika i bolesnika. Budu}i da je potreban {irok spektar preventivnih i kurativnih mjera, poja-
vljuje se potreba za sastavljanjem posebnih timova za skrb o bolesnicima nakon radioterapije, a koji bi trebali uklju~ivati 
radioterapeuta, maksilofacijalnog kirurga uz suradnju stomatologa specijalista oralne medicine.

Descriptors:  Radiation injuries – diagnosis, therapy, prevention and control; Head and neck neoplasms – radiotherapy; 
Osteoradionecrosis – diagnosis, therapy, prevention and control; Xerostomia – diagnosis, therapy, prevention 
and control; Mouth diseases – diagnosis, therapy, prevention and control; Dental caries – diagnosis, therapy, 
prevention and control; Oral hygiene

Summary. To avoid, or at least to reduce complications in patients who require head and neck radiotherapy, adequate oral 
cavity treatment is necessary before the therapy. Recent management guidelines speak of possibilities of preventing osteo-
radionecrosis with hyperbaric oxygen, using long-wave ultrasound in stimulating osteoblasts growth, and surgical transfer 
of submandibular salivary glands to submental area with 99% effectiveness in preventing xerostomia, besides traditional 
therapy. Preventive measures are naturally the best choice, since late complications treatment is not needed as often, and 
should draw special attention of physicians and patients. Since wide a spectrum of preventive and curative measures is 
 required, the need exists for standard teams to look after the patients during and after radiotherapy, and which should 
 include, besides radiotherapist, oral or maxillofacial surgeon in cooperation with oral medicine specialist.
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Uobi~ajena terapija malignih tumora ~eljusti kombina-
cija je kirur{kog i radioterapijskog pristupa (u obliku prije-
operativne i/ili postoperativne iradijacije).1,2 Naj~e{}e nus-
pojave koje nastaju radioterapijom podru~ja glave i vrata su 
(tablica 1) smanjenje volumena sline (kserostomija),3 razne 
bakterijske i gljivi~ne infekcije, mukozitis (slika 1), dental-
ne komplikacije – karijes uzrokovan zra~enjem,4 o{te}enje 
okusa, smanjenje prokrvljenosti tkiva, fibroza i atrofija tki-
va, trizmus, pojava osteoradionekroze te patolo{ke fraktu-
re.3 U~inak zra~enja ~esto varira kod pojedinih bolesnika i 
ovisi o podru~ju, dozi, broju frakcija i vremenu zra~enja.

Smanjenje volumena sline javlja se u bolesnika koji pri-
me ni`u dozu zra~enja i kod kojih je zahva}en manji broj 
`lijezda slinovnica, dok se izrazita kserostomija javlja kod 
pacijenata koji prime visoke doze zra~enja na sve glavne 
`lijezde slinovnice. Kserostomija je osje}aj suho}e usne 
{upljine, i javlja se u vi{e od tri ~etvrtine pacijenata u kojih 
se provodi radioterapija glave i vrata.5 Kao posljedica kse-
rostomije nastaje karijes na zubnom vratu, gljivi~ne in-
fekcije i disfagija. Naime, redukcija sline smanjuje prirodnu 
za{titu usne {upljine i reducira pH-puferski kapacitet te 

usporava rekristalizaciju kristala hidroksiapatita i precipita-
ciju mineralnih iona, odnosno remineralizaciju zubne cakli-
ne. Takvi pacijenti imaju predispoziciju za razvoj tzv. ra-
dijacijskog karijesa. Kisela sredina, zbog pomanjkanja sli-
ne, pogoduje razvoju mikroorganizama roda Streptococcus 
(naj~e{}e S. mutans i S. sanguis), Lactobacillus i Candida.

Mukozitis se mo`e pojaviti u drugom tjednu nakon po ~et-
ka zra~enja klasi~nim frakcioniranjem (2 Gy na dan, pet puta 
na tjedan). Postupno se mo`e poja~avati i trajati do dva ili tri 
tjedna nakon zavr{etka terapije. O{te}ena sluznica je edema-
tozna kao rezultat hiperemije, zatim postaje ogoljena, ulceri-
rana i pokrivena fibrinskim eksudatom. Nelagoda i osje}aj 
`arenja, kao i ostali simptomi poja~avaju se krutom hranom.

Pregled
Review
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Dva tjedna nakon po~etka radioterapije mo`e se pojaviti 
i slabljenje okusa. Popravak okusa ovisi o dozi zra~enja 
koje je primilo podru~je u kojem se nalaze receptori za 
okus, a zahva}ena su sva ~etiri okusa. Doza vi{a od 60 Gy 
mo`e rezultirati trajnim gubitkom okusa. Osjet okusa se 
djelomi~no popravlja dvadeset do {ezdeset dana nakon zavr-
{etka radioterapije, a potpuni oporavak mo`e se o~ekivati 
dva do ~etiri mjeseca nakon zavr{etka zra~enja.

Smanjenje prokrvljenosti, fibroza i hipoksija ozra~enog 
tkiva tako|er su posljedice radioterapije i mogu voditi sma-
njenju potencijala zalje~enja u tom podru~ju. Ovi su procesi 
veoma va`ni uzev{i u obzir mogu}nost osteoradionekroze. 
Osteoradionekroza je poseban oblik osteomijelitisa (asep-
ti~na nekroza) koji se razvija osobito u pacijenata u kojih je 
iradijacija provedena nakon resekcije kosti.2,6,7 Vi{e je ~la-
naka objavljeno o u~inku ioniziraju}eg zra~enja na ekspre-
siju citokina u osteoblastima te posljedi~nom usporenju 
obnavljanja kosti. Usporenje rasta stanica posljedica je sni-
`enja koncentracije ~imbenika rasta tumora [tumor growth 
factor beta 1 (TGF-beta1)] i ~imbenika rasta vaskularnog 
endotela [vascular endothelial growth factor (VEGF)].8,9 
Javlja se u dva do tri posto pacijenata i mo`e biti uzrokova-
na traumom ili infekcijom u zra~enoj kosti, uklju~uju}i uz-
napredovali parodontitis. U~estalost i opseg osteoradio-
nekroze ovise o dozi zra~enja (pojavljuju se u pravilu kod 
doza zra~enja vi{ih od 60 Gy), polju zra~enja, lokalizaciji i 
stadiju tumora te lo{em dentalnom statusu. Klini~ki, pre-
zentira se naj~e{}e odebljanjem mekih tkiva i otvrdnu}em 
prile`e}e muskulature, {to mo`e izazvati sumnju na recidiv 
tumora.10 S obzirom na to da je u velikom broju slu~ajeva 
asimptomatska, a kako bi se detektirala u {to ranijem sta-
diju, treba obratiti posebnu pa`nju na degenerativne promje-
ne sluznice prilikom klini~kog pregleda nakon ozra~iva-
nja.11

Kod djece zbog zra~enja mo`e do}i do nekompletne kal-
cifikacije, poreme}aja u razvoju zubi, asimetri~nog rasta 
lica i zara{}ivanja {avova izme|u kostiju. U ko{tanom dijelu 
parodonta dolazi do smanjenja osteoblasti~ne i osteoklasti~ne 
aktivnosti i reduciranja ko{tane sr`i.

Dijagnostika

U svrhu izbjegavanja nuspojava zra~enja, potrebno je 
provesti kompletan stomatolo{ki pregled pacijenta te ade-
kvatnu terapiju. Rastu}a `ivotna dob populacije i trend ljudi 
da odr`avaju vlastite zube te ~injenica da ve}ina bolesnika 
koji su alkoholi~ari i pu{a~i slabo odr`ava higijenu usne 
{upljine s jedne strane, i sve ve}i broj oboljelih od raka koji 
zahtijevaju radioterapiju uza sve nuspojave s druge, upu}uju 
na to da stomatolozi trebaju biti sastavni dio tima za njegu i 

zdravlje te uklanjanje komplikacija kod pacijenata koji bo-
luju od raka. Ciljevi takvog pregleda su identificiranje ~im-
benika rizika za nastajanje komplikacija (osobito onih koji 
mogu omesti zra~enje, kao {to je razvoj infekcije), izvesti 
nu`dan tretman i prevenciju kako bi se smanjila mogu}nost 
oralnih komplikacija za vrijeme i poslije zra~enja te inicira-
ti op{iran program preventivne njege. Da bi efekt za{tite bio 
maksimalan, potrebno je adekvatno vrijeme za opskrbu i 
lije~enje zuba i za zacjeljivanje rana nakon va|enja zubi ili 
drugih kirur{kih zahvata.

Za to je potreban stomatolo{ki pregled odmah nakon 
dijagnosticiranja karcinoma ili barem tri tjedna prije po~etka 
zra~enja. Pri pregledu valja utvrditi postoji li karijes, iriti-
ranje oralne sluznice zbog postojanja nezbrinutih zuba (npr. 
o{trih ili grubih ispuna), postojanja supragingivalnog i sub-
gingivalnog kamenca i sl. Va`no je informirati pacijenta o 
pravilnom provo|enju higijene usne {upljine za vrijeme i 
nakon provo|enja radioterapije (mekana zubna ~etkica, 
 zubni konac, pasta koja sadr`ava fluor, pomagala za ispi-
ranje i dr.). Plan lije~enja sastavlja se nakon detaljnog pre-
gleda. U principu, osnovni su ciljevi odr`avanje {to je vi{e 
mogu}e zubi, prevencija potrebe va|enja zubi nakon radio-
terapije i prevencija akutnih komplikacija koje mogu nasta-
ti za vrijeme zra~enja. Nekoliko je va`nih ~imbenika za 
dono{enje odluke o va|enju ili o~uvanju zubi prije primjene 
terapije. Oni uklju~uju pacijentovu motivaciju i sposobnost 
da se dr`i preventivnog re`ima. Pomanjkanje motivacije 
kod pacijenta vodi odluci za va|enje zubi. Tako|er su od 
velike va`nosti tip radijacijskog izlaganja, polje i doza. 
Kirur{ko se va|enje zubi obavlja u slu~aju uznapredovalog 
karijesa s problemati~nim parodontolo{kim statusom, pro-
{irene periapikalne lezije, u slu~aju osrednje do uznapredo-
vale parodontne bolesti (ako postoji zna~ajnija klimavost 
zuba), zaostalih vrhova korijena koji nisu potpuno pokriveni 
alveolarnom kosti te, naravno, zubi koji su najbli`i tumoru.

Adekvatno vrijeme za cijeljenje rane prije radioterapije je 
bitno s obzirom na to da je u svezi s razvojem osteoradio-
nekroze. Vrijeme zarastanja od tri tjedna smatra se op}enito 
dobrim i sigurnim. Fiksni ili mobilni nadomjesci ne smiju 
iritirati okolnu sluznicu te treba ukloniti kamenac i svaku 
mogu}nost zadr`avanja hrane.

Dijagnoza osteoradionekroze najjednostavnije se posta-
vlja klasi~nim radiolo{kim pretragama (slika 2), gdje se de-

Tablica 1. Nuspojave radioterapije u usnoj {upljini
Table 1. Side effects of radiotherapy in oral cavity

Akutne/Acute Kroni~ne/Chronic

Mukozitis/Mucositis Kserostomija/Xerostomia
Bakterijske i gljivi~ne infekcije
/Bacterial and fungal infections

Karijes/Caries

Kserostomija/Xerostomia Nekroza mekih tkiva
/Soft tissue necrosis

O{te}enje okusa
/Taste impairment

Osteoradionekroza
/Osteoradionecrosis
O{te}enje okusa/Taste impairment

Trizmus/Trismus

Bakterijske i gljivi~ne infekcije
/Bacterial and fungal infections

Slika 1. Oralni mukozitis nastao u tijeku radioterapije, bolne ulceracije 
djelomi~no prekrivene fibrinom (preuzeto iz Sciubba JJ, Goldenberg D, 

Lancet Oncol 2006;7:175–83)
Figure 1. Oral mucositis developed during radiotherapy, painful ulcer-
ations partially covered with fibrin (from Sciubba JJ, Goldenberg D, 

Lancet Oncol 2006;7:175–83)
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tektira kao asepti~na degeneracija ko{tanog tkiva, kao po-
sljedica gubitka osteoblasta i osteoklasta. Jedna od danas 
op}eprihva}enih metoda za detekciju upalnih promjena jest 
scintigrafija. Trofazna scintigrafija kosti mo`e se upotrije-
biti i u dijagnostici osteoradionekroze. Scintigrafija je kori-
sna metoda i za procjenu kolateralne cirkulacije i vaskulari-
zacije ko{tanih transplantata.5 Neki istra`iva~i su pokazali 
da je u slu~aju subakutne upale kosti supklini~kog tijeka 
bolje primijeniti imunoscintigrafiju anti-granulocitnim 
Fab’-fragmentima protutijela obilje`enim Tc-99m (Leuko-
Scan), s obzirom na to da je metoda osjetljivija u tim slu-
~ajevima.12 Kako je ~esto asimptomatska, a gotovo uvijek 
ju je mogu}e radiolo{ki identificirati, neki istra`iva~i po-
ku{avaju osteoradionekrozu definirati kao radiolo{ki dokaz 
nekroze kosti unutar ozra~enog podru~ja, u slu~aju da je 
isklju~en recidiv tumora.13

Dijagnoza kserostomije postavlja se na temelju anam-
neze i klini~kog pregleda, a mogu se korisititi i nestimulira-
ni i stimulirani kvantum salivacijski test, vitroadhezijski test 
te slikovne pretrage: sijalografija, scintigrafija, kompjuteri-
zirana tomografija, ultrazvuk. Biopsija se uzima kako bi se 
utvrdilo je li gubitak parenhima trajan ili privremen.

Lije~enje i prevencija

Hiposalivacija

Slina ~ini fiziolo{ki medij usne {upljine i kao takva ima 
mnogobrojne funkcije u odr`avanju oralnog zdravlja. Zbog 
navedenoga svaki nedostatak sline treba nadoknaditi. Tera-
pijske smjernice ovise o tome je li gubitak sline trajan ili 
privremen. Ako je o{te}enje trajno, terapija je supstitucijska 
(mucilaginozna sredstva, uljevite solucije i umjetna slina), a 
ako je privremeno, rabe se citrati, mehani~ka stimulacija 
(`vakanje tvrde hrane), laser i pilokarpin.14 Postupak kod 
hiposalivacije uklju~uje kombinaciju dviju strategija: sti-
muliranje preostalog kapaciteta salivarnih `lijezda i oslo-
ba|anje od isu{enosti usta. Iskustvo ve}ine pacijenata 
upu}uje na potrebu pijenja ili ispiranja usta vodom, ~ajem i 
otopinom soli i NaHCO

3
. Dodatni se postupci propisuju 

prema osobnoj procjeni pacijenta. Klini~ka procjena se do-
nosi pri pregledu i razgovoru s pacijentom, a temelji se na 
stupnju hiposalivacije, izgleda oralne mukoze (suha, atro-
fi~na s fisurama), izgledu sline (viskozitet) i nivou pljuva~-
nog sekreta bez i nakon stimulacije. Danas postoji i mo-
gu}nost prevencije kserostomije u pacijenata kojima se na-
mjerava provoditi radioterapija. Mogu}e je kirur{ki preseliti 
submandibilarnu ̀ lijezdu u submentalno podru~je, pri ~emu 
se posti`e o~uvanje funkcije `lijezda slinovnica u 99% 
slu~ajeva.3

Prevencija karijesa

Sama oralna higijena nije dovoljna za{tita od radijacij-
skog karijesa. Za njegovo spre~avanje potrebno je aplici-
ranje fluora. Uz provo|enje svih efektivnih higijenskih pre-
ventivnih mjera mo`e se davati peroralni preparat natrij-
-fluorida (Fluonatril®, Belupo) ili se fluoridacija zubne cak-
line mo`e posti}i primjenom fluoridnog `elea (Amino-
fluorid®, Belupo). Kod pacijenata s mnogo metalnih ispuna 
ili fiksnih nadomjestaka koji su smje{teni u polju zra~enja 
mogu se napraviti nosa~i dvostruke debljine koji slu`e ap-
likaciji gela. Oni se moraju nositi za vrijeme izlaganja 
zra~enju, kako bi se sprije~ilo o{te}enje tkiva i lokalni 
mukozitis, osobito sluznice obraza.

Prevencija i terapija mukozitisa

Za vrijeme cijele terapije pacijenti moraju ispirati usta 
fiziolo{kom otopinom barem osam do deset puta na dan. Za 
prevenciju i lije~enje mukozitisa rabi se kao naju~inkovitije 
sredstvo bioadherentni oralni gel (Gelclair®, PharmaSwiss) 
koji umanjuje bol za 92% i olak{ava gutanje u 87% bole-
snika s mukozitisom (p<0,005).15 Na svjetskom tr`i{tu su za 
prevenciju mukozitisa dostupne i PTA pastile (polimiksin 
E, tobramicin, amfotericin B) koje selektivno eliminiraju 
gram-negativne bakterije iz flore usne {upljine za vrijeme 
radioterapije, a za smanjenje boli kod razvijenog mukozitisa 
suspenzija sukralfata (1 g/15 mL) (Venter®, Krka). Na`alost, 
potonja dva preparata nisu dostupna u Republici Hrvatskoj.

Prevencija trizmusa

Prevencija je va`nija od samog lije~enja. ^im radiotera-
pija po~ne, pacijenti s pove}anim rizikom od nastanka triz-
musa trebaju svakodnevno vje`bati (primjerice pravilno 
razvla~enje i maksimalno otvaranje ~eljusti i sl.). Kod pe-
dijatrijskih pacijenata rabe se za prevenciju dinami~ni otva-
ra~i koji se sastoje od opruga dizajniranih da razvla~e 
mi{i}e.

Savjetovanje o prehrani

Ako je nazo~na hiposalivacija, hrana mora biti u teku}em 
obliku ili se uzimati uz velike koli~ine teku}ine. Ako uza 
sve mjere gubitak tjelesne mase prije|e jedan kilogram na 
tjedan, preporu~uje se nadomjesna oboga}ena prehrana. 
Kada se uo~i gubitak mase za deset posto od one prije zra-
~enja, i to tijekom tre}eg ili ~etvrtog tjedna zra~enja, to po-
staje indikacija za postavljanje nazogastri~ne sonde.

Terapija osteoradionekroze

Preporu~ene terapijske smjernice za razvijenu osteora-
dionekrozu su irigacija, antibiotici, hiperbari~ni kisik, ul-
trazvuk te kirur{ka terapija.13,16

Lije~enje osteoradionekroze ovisi o ukupnom gubitku 
kosti. Za manje defekte preporu~uje se nekirur{ki tretman 
kao prva linija terapije. Stomatolog treba o~istiti podru~je 
sterilnom fiziolo{kom otopinom ili vodom, dati antibiotik 
{irokog spektra i pa`ljivo pratiti stanje pacijenta. Ako se 
nakon nekoliko tjedana ne primijeti napredak ili pogor{a 
pacijentovo stanje, preporu~uje se kirur{ki zahvat.

Kirur{ki zahvati radikalne resekcije uz rekonstrukciju 
slobodnim re`njem daju zadovoljavaju}e rezultate u estet-
skom i funkcionalnom smislu, a i osiguravaju dobro cije-
ljenje rane.12

Ako postoji kontraindikacija za kirur{ki zahvat, ili mala 
mogu}nost cijeljenja rane nakon zahvata, pacijent se mo`e 
poslati na terapiju u hiperbari~nu komoru. Hiperbari~na ko-
mora inducira neovaskularizaciju i pobolj{ava oksigenaciju 

Slika 2. Radiolo{ka snimka osteoradionekroze
Figure 2. X-ray of osteoradionecrosis
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tkiva, a samim time dovodi i do ubrzanog cijeljenja rane. 
Terapija hiperbari~nim kisikom dodatni je postupak u lije-
~enju osteoradionekroze, koji mo`e biti primijenjen i pro-
filakti~ki, osobito u pacijenata koji su posebno ugro`eni od 
razvoja osteoradionekroze, {to je dokazano dinami~kim 
MRI-jem18–20 (primjerice prijeoperativno,21 prilikom eks-
trakcije zuba20). Istra`ivanja su pokazala da terapija intermi-
tentnim hiperbari~nim kisikom nema trajnog u~inka na 
plu}nu funkciju i mo`e biti primijenjena i u pacijenata s re-
duciranim kapacitetom disanja.23

U dana{nje vrijeme, terapijski ultrazvuk pokazao se kao 
visoko u~inkovita i jeftina metoda poticanja revaskulariza-
cije i regeneracije o{te}ene kosti. Ako se primijene UZ va-
lovi ve}e valne duljine, posti`e se ja~i terapijski u~inak, 
zbog ja~eg prodora u o{te}eno tkivo. U skladu s tim, 
preporu~ena frekvencija je 45 kHz, uz intenzitet 30 mW/
cm2.14

Zaklju~ak

U svrhu izbjegavanja nuspojava radioterapije u usnoj {up-
ljini potrebno je provesti adekvatnu pripremu usne {up ljine za 
radioterapiju. Pored standardnih preventivnih mjera poput 
primjene natrij-fluorida, bioadherentnog gela i savjetovanja o 
prehrani, potrebno je provesti i kompletnu sto matolo{ku ob-
radu, kako bi se ustanovile eventualne pro mjene koje bi mo-
gle kasnije utjecati na razvoj komplikacija.

Istra`uje se u~inak novih metoda za prevenciju osteora-
dionekroze poput terapije hiperbari~nim kisikom i ultra-
zvu~nog poticanja rasta osteoblasta. Te metode imaju ulogu 
pobolj{ati regeneraciju kosti te tako smanjiti u~estalost os-
teoradionekroze ili pobolj{ati njezino lije~enje.

U prevenciji kserostomije u posljednje se vrijeme upo-
trebljava kirur{ki prijenos submandibularne `lijezde u sub-
mentalno podru~je kako bi bila za{ti}ena od utjecaja zra-
~enja. Ovim se postupkom kserostomija mo`e izbje}i u 99% 
slu~ajeva.

Iz navedenoga se mo`e zaklju~iti da je nu`no staviti na-
glasak na preventivne mjere i to dobro pojasniti bolesniku, s 
obzirom na to da se njihovom adekvatnom primjenom mogu 
izbje}i kasne komplikacije u potpunosti, jednako kao i nji-
hovo mukotrpno lije~enje.

Kako bi se osigurala maksimalna za{tita ovih bolesnika, 
potrebno je formiranje posebnih timova lije~nika radiotera-
peuta, maksilofacijalnog ili oralnog kirurga i stomatologa 
specijalista oralne medicine.
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