Sto stomatolog treba znati
o bolesnicima koji se lijece
kroni¢nim intermitentnim
hemodijalizama

What the Dentist Should Know about Patients on
Maintenance Haemodialysis

Sazetak

Prikazan je slucaj bolesnice koja se Cetrnaest godina lijeci kronic-
nim intermitentnim hemodijalizama. Rendgenski nalaz i klinicke pro-
mjene Celjusti posljedica su sekundarnog hiperparatireoidizma uobi-
cajenog u bolesnika koji se vise godina tako lijece. Uvodne napomene
o patofizioloskim uzrocima sekundarnog hiperparatireoidizma i podatci
iz literature svjetskih i domacih istraZivanja spomenuti su kako bi se
stomatologu razjasnio problem bolesnika lijecenih hemodijalizama te
upozorilo na tipicne promjene Celjusti u bolesnika sa sekundarnim hi-
perparatireoidizmom, koje se analogijom mogu iskoristiti i u dijagno-
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stici primarnog hiperparatireoidizma.

Kljuéne rijec¢i: hemodijaliza, sekundarni hiperparatireoidizam, pro-

mjene Celjusti

Uvod

Od vremena spoznaje o difuziji otopljenih tvari
kroz polupropusnu opnu sredinom prosloga stolje-
ca, prvih uspjeha pri pokusajima da se izlijece ure-
micka stanja pomocu peritonealne dijalize 1936. -
1944. i postignuca da se ocisti mokracna kiselina i
druge Stetne tvari iz krvi teSkih bubreZznih bolesni-
ka primjenom dijalizatora, poznatoga poslije pod na-
zivom umjetni bubreg 1944., (1), razvili su se po-
svuda po svijetu pa tako i u nas centri za hemodija-
lizu, koji su omogucdili prezivljavanje mnogobrojnim
bolesnicima s te§ko oSteéenom bubreznom funkci-
jom.
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Danas se u Hrvatskoj u centrima za hemodijali-
zu lije¢i stotine bolesnika i svi su oni moguci paci-
jenti stomatoloskih ordinacija. Stomatolog zbog to-
ga mora znati §to se dogada u organizmu bolesnika
koji se viSe godina lije¢i intermitentnim hemodija-
lizama.

Kroni¢ne intermitentne hemodijalize, osim $to
omogucuju zivot bolesnicima s oste¢enom bubre-
7nom funkcijom, uzrokuju mnoge promjene u orga-
nizmu od kojih su morfoloske promjene na kosti-
ma, pa tako i na Celjustima vrlo teske komplikacije,
kojih intenzitet i vrsta ovise o duZini trajanja inter-
mitentnih hemodijaliza.
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Sekundarni hiperparatireoidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam je kompenzator-
ni odgovor paratireoidnih Zlijezda na poremecaj u
homeostazi minerala koji nastaje u organizmu za vri-
jeme trudnoce, laktacije, a osobito u bolesnika s te-
zim kroni¢nim oStecenjima bubrega ili u bolesnika
s bubreznim insuficijencijom koji se lije¢e hemodi-
jalizama.

U takvih bolesnika povecava se retencija fosfata
u organizmu, zbog njihova normalnog uno$enja i
smanjene ekskretorne funkcije bubrega - Massry
1981. (2). Tako nastaje fosfatemija. Ona uzrokuje
pad serumskog kalcija, a taj stimulira paratireoidne
Zlijezde koje hiperplaziraju i izlu¢uju hormon u ve-
¢oj kolic¢ini sa svim posljedicama njegova djelova-
nja - Berland i sur. 1982. (3).

Drugi vazan ¢imbenik koji je uzrokom sekundar-
nog hiperparatireoidizma jest manjak vitamina D.
On nastaje zbog premalog unoSenja vitamina ili
zbog toga §to organizam u bubreznih bolesnika usli-
jed propalih nefrona ne moze postojeci D vitamin
pretvoriti u bioloski aktivniji oblik. Aktivan D vita-
min, koncentracija kalcija u serumu i parathormon
odgovorni su za resorpciju kalcija u duodenumu. Ta-
ko se zbog manjka D vitamina smanjuje resorpcija
kalcija u crijevu i ko¢i mineralizacija novostvore-
noga kostanog matriksa.

Istodobno se kalcij vrlo sporo oslobada iz kosti-
ju, a postojeca ga razina parathormona ne moze po-
vecati. Posljedica toga je pojac¢ano izlucivanje pa-
rathormona koji takoder vrlo tesko mobilizira kal-
cij iz kostiju, pa tako dugotrajan podrazaj izaziva hi-
perplaziju Zlijezda i izrazito pojacano izlu¢ivanje pa-
rathormona. To naposljetku uzrokuje hiperkalcemiju
i te§ko oStedenje bubrega, koStanog sustava, gastro-
intestinalnog i Ziv€anog sustava.

Oralne promjene u
hiperparatireoidizmu

Koliko su promjene u usnoj Supljini vazne za di-
jagnostiku hiperparatireoidizma, pitanje je o kojem
postoje razli¢ita miSljenja. Podatci iz literature po-
kazuju da su stajaliSta dvovrsna.

Dio autora smatra da oralne manifestacije nasta-
ju vrlo rijetko, a ako se i jave, tada se to dogada u
kasnijem stadiju bolesti kada su simptome i znako-
ve pokazali vec i drugi organi ili organski sustavi.

Austin i sur. (4) ispitali su 64 slucaja histopato-
loski dokazanih gigantocelularnih granuloma celju-
sti, od kojih su 34 bila centralna, a ostali periferni.
Ni u jednom slucaju nisu nasli vezu s hiperparatire-
oidizmom.

Rosen i Palmer su godine 1981. (5) ispitali 350
slu¢ajeva primarnog hiperparatireoidizma i samo u
5 slucajeva nasli fibrozne promjene kostiju lica ko-
je nisu regredirale nakon paratireoidektomije.

Albers godine 1974. (6) tvrdi da se gubitak la-
mine dure javlja u 47% slucajeva te bolesti. Rosen-
berg i Guralnick su godine 1962. (7) od 220 pacije-
nata s hiperparatireoidizmom nasli 10 s gigantoce-
lularnim epulisom, a 83% ispitanih bolesnika ima-
lo je na rendgenskim snimkama zuba izrazen gubi-
tak lamine dure. Silverman i sur. su godine 1968.
(8) medu 25 pacijenata nasli 4 s oralnim promjena-
ma i zakljucili da one nastaju u kasnijem stadiju bo-
lesti, a drugi, poput Vendera i sur. 1972. (9), ne isk-
lju¢uju moguénost da promjene mogu nastati i u po-
cetku bolesti.

Nasa istrazivanja gigantocelularnih promjena Ce-
ljusti i njihove moguce veze s hiperparatireoidi-
zmom u pocetku su tek navijestila tu vezu, Kneze-
vié¢ 1983. (10,11), da bi nas poslije dijagnosticirani
1 opisani slucajevi potpuno uvjerili u takvu moguc-
nost (12,13,14,15,16,17,18,19,20).

Ispitivanja, pak, skupina bolesnika koji se lijece
intermitentnim hemodijalizama provedena su u nas
i objavljena godine 1983. i poslije, Knezevié
(10,21,22,23), a zatim ponovljena na istome uzor-
ku 1986., Bartovcak i sur. (24,25). Sli¢na istraZiva-
nja proveli su na drugome uzorku Molnar i sur.
1987. (26). Sva spomenuta istraZivanja sekundarnog
hiperparatireoidizma pokazala su da lijecenje inter-
mitentnim hemodijalizama uzrokuje, a duzina lije-
¢enja izravno utjee na mnozinu i vrstu kostanih pro-
mjena, koje se mogu opaziti na rendgenskim snim-
kama celjusti u takvih bolesnika. Te su promjene u
pocetku lijecenja slabije izrazene i pokazuju se kao
gubitak lamine dure, a poslije kombiniraju s gubit-
kom trabekularnosti kosti, gubitkom kortikalisa no-
sa, sinusa, mandibularnog kanala i drugih prepoznat-
ljivih anatomskih atruktura te naposljetku, obi¢no
nakon dugogodi$njeg lijecenja i sa centralnim gigan-
tocelularnim granulomima celjusti, ¢esto u literatu-
ri nazivanim “smedim tumorima”. U na$em uzorku
zabiljeZen je i jedan slucaj perifernog gigantocelu-
larnoga granuloma-epulisa-uzrokovan lije¢enjem in-

54

Acta Stomatol Croat, Vol. 31, br. 1, 1997.



G. Knezevic

Stomatolog i bolesnik na hemodijalizi

termitentnim hemodijalizama (10), §to su u primar-
nom hiperparatireoidizmu opisali kao prvi znak po
kojem je dijagnosticirana bolest Attie i Blum 1960.
(27). Neki autori opisali su i metastatske kalcifika-
cije sluznice usne Supljine, koje su posljedica odla-
ganja kalcija u mekom tkivu, posebice obraza, ve-
stibularne sluznice i sluznice dna usne Supljine, Ho-
uston i sur. 1968. (28) i Shear i Copelyn 1966. (29).

Mikrobioloska istrazivanja mekih naslaga na zu-
bima u 50 bolesnika s kroni¢nom insuficijencijom
bubrega i 50 bolesnika na kroni¢noj intermitentnoj
hemodijalizi provedena su u nas godine 1982., Prpi¢
(30). Nadena je preteZzito streptokokna flora Sto au-
torica povezuje s izlu¢ivanjem ureje slinom. Pove-
dana je incidencija karijesa zbog loSije oralne higi-
jene, povecanog stvaranja kamenca i upale gingive.
Upala gingive povezuje se s podrazavajucim djelo-
vanjem amonijaka koji nastaje razgradnjom ureje u
slini i mijenja acidobazi¢nu ravnotezu.

Rezultati istrazivanja skupine bolesnika s primar-
nim hiperparatireoidizmom, objavljeni takoder 1983.
(10), pokazali su da su koStane promjene ¢eljusti na-
dene u toj skupini slicne onima u skupini bolesnika
sa sekundarnim hiperparatireoidizmom.

Cinjenica je da one u pocetku bolesti nisu bile
tako izrazene, ali je njihov intenzitet takoder bio pro-
porcionalan duzini trajanja bolesti. Literatura nas
pak upozorava na to kako su oralne promjene u ta-
kvih bolesnika ¢esto bile povodom da se postavila
dijagnoza primarnog hiperparatireoidizma, Levy
1952. (31), Coleman 1954. (32), Browne 1958. (33),
Whitlock 1970. (34), Buckerfield 1971. (35), Albers
1974. (6), Fisher-Brandies 1982. (36), Petti 1982.
(37), Knezevié i Bagatin 1985. (14), i KneZevic i
sur. 1991. (18), iako su bolesnici prije toga nekoli-
ko godina bolovali od hiperparatireoidizma i imali
druge znakove i simptome bolesti.

Tek promjene na ¢eljusti i promjene izgleda lica
bile su u nekih bolesnika razlogom da se jave lijec-
niku, §to je razjasnilo pravu prirodu bolesti.

Provedena istrazivanja pokazala su da je uzorak
bolesnika sa sekundarnim hiperparatireoidizmom
vrlo dobar model za pracenje razvoja koStanih pro-
mjena Celjusti u hiperparatireoidizmu. Slu¢ajevi bo-
lesnika s primarnim hiperparatireoidizmom u na-
$em su podneblju vrlo rijetki, pa je koStane promjene
¢eljusti mogude procijeniti, i pratiti tek nakon §to se
desecima godina prikupljaju podatci i rendgenske

snimke Celjusti te vrste bolesnika. Zbog toga nam
mnozina bolesnika sa sekundarnim hiperparatireoi-
dizmom daje mogucnost da odjednom zabiljezimo
promjene na celjustima vece skupine oboljelih te da
pratimo kako napreduju da bi odgovarajuéim lije-
¢enjem pravodobno mogli na njih utjecati, tj odgo-
diti ili sprijectiti njihov razvoj. Istodobno iskustva
sa sekundarnim hiperparatireoidizmom analogijom
mozemo primijeniti na bolesnike s primarnim hiper-
paratireoidizmom te ih iskoristiti u dijagnostici bo-
lesti.

Prikaz slucaja i rasprava

Bolesnica srednjih godina lijeci se intermitentnim
hemodijalizama ve¢ 14 godina. U meduvremenu
izvedena joj je transplantacija bubrega s majke, ali
ga je unatoc velike tkivne podudarnosti, ipak odba-
cila. U zadnje vrijeme opaZa deformaciju lica i za-
debljanje donje ¢eljusti koje je vidljivo s vestibular-
ne i lingvalne strane.

Slika 1.  Intraoralni izgled zadebljanja mandibule s vestibul-
rane strane

Figure 1. Intraoral appearance of the swelling of the vestibu-
lar side of the mandible

Slika 2. Zadebljanje lingvalne strane donje celjusti
Figure 2. Swelling of the lingual side of the mandible
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Rendgenske snimke ¢eljusti pokazale su promje-
ne koje su tipi¢ne za bolesnike na visegodis$njoj te-
rapiji hemodijalizama i posljedica su razvoja sekun-
darnog hiperparatireoidizma.

Slika 3.
Figure 3. Radiographic apperances with typical bone changes

Rendgenski nalaz s vidljivim kostanim promjenama

Slika 4. a. Detalj desne strane Celjusti. Ne vidi se lamina du-
ra, a trabekularnost kosti je izguljena

Figure 4. a. Right side of the jaw. Loss of lamina dura and lo-
ss of trabecularity is clearly seen

Lamina dura je Hopewell-Smithov naziv - cit. po
Dunning i Davenport 1936. (38) - za tanak sloj kor-
tikalisa alveolarne kosti oko korijena zuba. U pri-
kazanom slucaju taj se kortikalis ne vidi ni uz je-
dan korijen postojecih zuba. Nalaz je indikativan ze
hiperparatireoidizam i moze se kod bolesnika na in-

Slika 4. b.  Detalj lijeve strane Celjusti. Istovrsne promjene kao
na desnoj strani

Figure 4. b. Left side of the jaw. The same changes as on the
right side

Slika 5. a. Detalj snimke Celjusti pokazuje gubitak lamine du-
re, gubitak trabekularnosti i gubitak kortikalisa si-
nusa

Figure 5. a. Detail of the radiogram showing loss of lamina du-
ra, loss of trabecularity and loss of cortical bone
of the maxillary sinus

termitentnin hemodijalizama vrlo brzo opaziti. U na-
§im istrazivanjima (10) ta je promjena nadena u sku-
pini bolesnika lije¢enih od jedne od pet godina u
76,5% slucajeva, a u skupini bolesnika lije¢enih od
pet do deset godina u 84,2% slucajeva. No, treba
spomenuti da se gubitak lamine dure moZe naci i
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Slika 5. b. Detalj lijeve strane donje celjusti pokazuje gubi-
tak lamine dure, gubitak trabekularnosti i gubitak
kortakalis mandibulranog kanala

Figure 5. b. Detail of the radiogram showing loss of lamina du-
ra, loss of trabecularity and loss of cortical bone
of the mandibular canal.

kod fibrozne displazije, Albrightova sindroma, skle-
rodermije, Peri¢ 1996. (39). Addisonove bolesti, Pa-
getove bolesti i akromegalije, Levin 1965. (40).

Gubitak kortikalisa tipi¢nih anatomskih struktu-
ra na panoramskim i ortopantomografskim snimka-
ma celjusti opisali su godine 1968. Houston i sur.
(27) 1 Walsh i Karmiol 1969. (41). U nasem istrazi-
vanju (10) te su promjene nadene u 5,9% slucajeva
u skupini od 34 bolesnika koji su lijeeni intermi-
tentnim hemodijalizama u trajanju od jedne do pet
godina, a u skupini od 19 bolesnika lije¢enih od pet
do deset godina takve su promjene nadene u 52,6%
slucajeva. U prikazanom slu¢aju ne moZze se vidjeti
prosvjetljenje i kortikalni rub mandibularnog kana-
la i mentalnog otvora, a sjene rubova maksilarnih
sinusa i dna nosa vide se vrlo slabo.

Gubitak trabekularnog crteza kosti opisan je u li-
teraturi - Anderson i Holst 1970. (42). Zbog slabije
ili nestale trabekularnosti kost izgleda poput mutnog
stakla (ground glass). U ovom slucaju taj je feno-
men jasno prepoznatljiv na objema celjustima i na
preglednoj snimci i na prikazanim detaljima. U na-
§im ranijim istrazivanjima (10) ta je promjena na-
dena u 26,4% slucajeva, ali je opaZena znatna ra-
zlika izmedu skupine bolesnika lijecene od jedne do
pet godina (11,8%) i skupine bolesnika lijecene od
pet do deset godina (52,6%).

Cisti¢na prosvjetljenja kosti ili ostitis fibrosa
cystica nadena su u uznapredovalim sluc¢ajevima hi-

perparatireoidizma i mogu biti monocisti¢na ili po-
licisti¢na. Radi se o takozvanim “smedim tumorima”
koji su dobili ime po svojoj lividnocrvenkastoj ili
smedoj boji. Jaffe (43,44) smatra da se radi o lokal-
noj reakciji tkiva na mjestima na koja jace djeluje
endokrini poremecaj. To su obi¢no mjesta koja su
zbog svoje funkcije podlozna brzoj lokalnoj dekla-
cinaciji i eventualnim ko§tanim krvarenjima, a u ¢e-
ljustima je to Zvacni pritisak posebice u slucajevi-
ma pri nepravilnom prijenosu Zvacnih sila pri par-
cijalnom gubitku zuba. U prikazanom sluc¢aju takvih
prosvjetljenja nema, ali deformacija donje Celjusti
navje$cuje razvoj takve promjene u desnoj strani do-
nje Celjusti neposredno uz prednji nosaé¢ fiksnoga
protetskog nadomjestka. Biopsija kostanoga tkiva na
mjestu zadebljale Celjusti zacijelo bi pokazala zna-
kove jasne osteoklaskicke aktivnosti i zamjene ko-
Stanoga tkiva vezivnim tkivom. Podatke o sli¢nim
promjenama objavili smo 1991. (18).

Zakljucak

Prikazana bolesnica sa sekundarnim hiperparati-
reoidizmom i jasnim promjenama u ¢eljustima vrlo
je rijedak nalaz s obzirom na to da se bolesnika, koji
se toliko godina lije¢i kroni¢nim intermitentnim he-
modijalizama, obi¢no ne nalazi.

Nadene koS§tane promjene na celjustima lako se
prepoznaju i mogu biti vrlo poucne za stomatologe,
kako bi pri susretu s bolesnicima koji se lijece kro-
ni¢nim intermitentnim hemodijalizama znali isprav-
no procijeniti stanje. '

U prikazanom slucaju ne dolazi u obzir nikakvo
lokalno kirursko lijec¢enje celjusti, jer ono ne bi da-
lo pozitivne rezultate tako dugo dok se ne zaustavi
daljnji razvoj sekundarnog hiperparatireoidizma. Li-
jecnici koji prate bolesnicu moraju odluéiti kako
sprijeciti ili barem usporiti razgradnju kostanog tkiva
i razvoj kostanih promjena medikamentnim ili ki-
rurS$kim lijecenjem - ponovna transplantacija bubre-
ga ili, ako bolesnica nije pogodna za transplantaci-
ju, treba predvidjeti suptotalnu ili totalnu paratireo-
idektomiju s autotransplantacijom paratireoidnog
tkiva, o ¢emu pocetkom sedamdesteih godina pise
svjetska literatura, a postoje i klini¢ka iskustva u nas,
Molnar i sur. 1987. (45).
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WHAT THE DENTIST SHOULD KNOW ABOUT PATIENTS

ON MAINTENANCE HAEMODIALYSIS

‘Summary

Adresa za dopisivanje:
Address for correspondence:

The case of a female patient treated for 14 years on maintenance

hemodialysis is presented. Radiographic appearances and clinical chan-
ges were the consequence of secondary hyperparathyroidism, usually
seen in such patients, especially after long term treatment. Introduc-
tory remarks on the pathophysiological causes of secondary hyperpa-
rathyroidism, data from literature and our investigation are presented,
clarifying to the dentist the problem of patients on maintenance hemo-

dialysis and pointing out the typical bone changes of the jaws, related
to secondary hyperparathyroidism. Understanding of these changes co-
uld be analogically used in the diagnosis of primary hyperparathyro-

idism.
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