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Hematoloski poremecaji

Anemija

Postupanje s pacijentom ovisit ée o uzro-
ku i stupnju anemije. U podlozi anemije te-
sto se nalazi neka kroni¢na bolest (12), npr.
pepticki ulkus ili razliciti karcinomi, pa je
potrebno kroz detaljnu anamnezu i fizikalni
pregled pokusati pronaéi mogudi uzrok ane-
mije i pacijenta uputiti lije¢niku na daljnje
pretrage i lijeCenje. Buduéi da stomatologki
zahvati najced¢e ne uzrokuju veéi gubitak
krvi niti pove¢anu potrebu za oksigenacijom
tkiva, vecini pacijenata s anemijom mozemo
pruZiti uobicajeni tretman. Pacijente kojima
je koncentracija hemoglobina iznad 11 g/
dL i koji nemaju simptoma (hiperkinetski
krvotok - kompenzatorna tahikardija, ta-
hipneja, povecani minutni volumen) moze-
mo bez opasnosti podvrgnuti uobi¢ajenim
postupcima. Pritom treba imati na umu da
blaga anemija mofe biti sekundarno stanje
neke puno ozbiljnije bolesti (npr. malignite-
ti) koja moze ugroZavati zdravstveno stane
pacijenta vide od same anemije. Pacijenti
kojima je hemoglobin ispod 11 g/dL, imaju
dispneju/tahipneju i tahikardiju te zasi¢enje
kisikom manje od 91% rizi¢na su skupina i
prije stomatoloskog zahvata bi trebalo kon-
zultirati hematologa u svrhu lije¢enja ane-
mije (lije¢enjem uzroka anemije i/ili tran-
sfuzijom eritrocita).

Poremedaiji leukocita

Vazno je tijekom korektno uzete ana-
mneze prepoznati poremecaje  bijelih
krvnih stanica, prije svega one zlo¢udne
prirode - leukemije i limfome. Pacijenti s
neprepoznatim poremecajem leukocita ko-
jima je izveden oralnokirurski zahvat imat
¢e komplikacije koje uklju¢uju: produljeno
krvarenje, usporeno zarastanje rana i pove-
¢ani rizik od infekcije. Podatak o zlo¢udnoj
bolesti limfnog sustava moemo dobiti od
pacijenta (anamneza) ili na temelju fizikal-
nog nalaza: akutni gubitak teZine, vruéica
duljeg trajanja, povecani limfni &vorovi i
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sklonost krvarenju upuéuju na malignu bo-
lest. Pacijente s takvim simptomima treba
uputiti lije¢niku na obradu i lije¢enje.

Oboljeli od zlo¢udnih bolesti limfnog su-
stava lijece se kemoterapijom i radioterapi-
jomkoje su popraéene mnogim neugodnim
i opasnim nuspojavama. Zato je stomatolo§-
ki tretman potrebno prilagoditi specifi¢no-
stima njihove bolesti i terapije (13).

Prije pocetka terapije trebalo bi §to teme-
ljitije sanirati situaciju u ustima, buduéi da
su zahvati izvedeni tijekom terapije praéeni
nizom komplikacija (krvarenje, infekcije,
sporo cijeljenje) i stoga ih nastojimo izbje-
gavati. Trebalo bi sanirati kariozne lezije,
promijeniti stare i dotrajale ispune, lijeciti
parodontne bolesti te izvaditi zaostale ko-
rijenove i zube zahvaéene uznapredovanim
parodontitisom. Ekstrakcije trebaju biti
obavljene minimalno 10 - 14 dana (a po-
zeljno je 3 tjedna) prije poéetka kemotera-
pije ili radioterapije. Budu¢i da je kemote-
rapiju/radioterapiju pozeljno zapodeti u §to
kra¢em roku nakon postavljanja dijagnoze,
stomatoloski tretman treba obaviti §to prije
da bi se potom moglo poceti s terapijom.

Tijekom terapije trebalo bi izbjegavati
vece i teze zahvate, a jednostavnije i hitne
treba provesti uz posebne mjere opreza. Pa-
cijent je ugrozen zbog svoje osnovne bolesti,
a stanje mu jo$ dodatno pogorsavaju brojne
nuspojave kemoterapije/radioterapije (14).
Komplikacije do kojih dolazi su: neutrope-
nija i podloznost infekcijama, oportunisticke
infekcije, mukozitis, poremecaji koagulacije
i produljeno krvarenje te eventualno graft
versus host reakcija u primatelja kostane srzi.
Neutropenija nastaje kao posljedica supresije
normalne leukopoeze malignim stanicama,
ali i djelovanjem antineoplasti¢ne terapije.
Pacijenti s neutropenijom esto imaju akutni
gingivitis i ulceracije na oralnoj sluznici. Du-
gotrajnija (kroni¢na) neutropenija dovest ¢e
do irenja upale dublje u parodont, pa dolazi
do destrukcije parodonta s gubitkom pricvr-
stka. Buduci da navedene promjene poti¢u

mikroorganizmi biofilma, dosljedno provo-
denje oralne higijene klju¢no je za njihovo
ublaZavanje i sprecavanje. Upalne promjene
oralne sluznice u neutropenic¢nih pacijenata
imaju slabjje izrazenu Klini¢ku sliku: zbog
izostanka obrambene reakcije, znakovi upa-
le (edem, crvenilo) su slabije izraZeni, a lezi-
ja se najce$ce prezentira u obliku ulceracija.
Infekcije su cesto uzrokovane ,neobi¢nim®
uzroc¢nicima, tj. onima koji kod zdravih ljudi
ne uzrokuju bolesti oralne sluznice, npr. Pse-
udomonas, E. coli, Klebsiella, Enterobacter
itd. Oportunisticke infekcije Eesto nastaju
jer je pacijent imunokompromitiran — ma-
ligni leukociti ometaju normalnu leukopo-
ezu, a usto su nezreli i poremecene funkcije.
Imunosni sustav je jo§ dodatno oslabljen ke-
moterapijom, a zbog ucestalih infekcija pa-
cijenti uzimaju antibiotike $irokog spektra.
Sve to stvara uvjete za razvoj oportunistitke
infekeije, koja moZe biti bakterijska, virusna
ili gljivi¢na. Najce3¢e se javlja pseudomem-
branozna kandidijaza na oralnoj sluznici, a u
slucaju ozbiljnije imunosupresije moze doéi
do septikemije i sustavne infekcije. Cesto se
javlja i rekurentna infekcija herpes simplex
virusom - lezije su vece i sporije zacjeljuju
od onih u imunokompetentnih pacijenata.
Takoder se mogu javiti i varicella-zoster i
citomegalovirusne infekcije. Mukozitis na-
staje du cijelog gastrointestinalnog sustava
jer kemoterapija uniStava epitelne stanice
koje se brzo dijele. Promjene tipi¢no nastaju
7 - 10 dana nakon pocetka uzimanja citosta-
tika, a prestaju po zavretku terapije. Sluzni-
ca je crvena, edematozna, mekana i bolna, a
ljustenjem epitela nastaju ulceracije. One su
podlozne sekundarnoj infekciji i mogu biti
izvor ozbiljne sistemne infekcije. Za ubla-
zavanje komplikacija mukozitisa najvazni-
ja je dobra oralna higijena potpomognuta
lokalnim antisepticima (npr. klorheksidin)
i antimikrobnim lijekovima. Bol se moze
kontrolirati topikalnom primjenom lokal-
nih anestetika ili nesteroidnim analgetici-
ma-antipireticima. Poremecaj koagulacije
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rezultat je smanjenog broja trombocita zbog
supresije trombocitopoeze malignim stani-
cama te djelovanjem citostatika. Pacijenti
imaju podru¢ja submukoznih krvarenja
razli¢ith dimenzija, posebice na mjestima
gdje je sluznica izloZena jatem mehani¢kom
opterecenju. Krvarenja iz gingive nastaju
spontano ili kao posljedica ¢etkanja upalno
promijenjene gingive. U slucaju teZeg gingi-
valnog krvarenja koje ne prestaje, potrebno
je primijeniti mjere lokalne hemostaze - Ze-
latinaste spuzvice, trombinske preparate ili
antifibrinoliticke tekucine za ispiranje. Pri
planiranju stomatologkog tretmana, na dan
zahvata trebalo bi provjeriti broj trombocita
i vrijeme krvarenja. Ako je vrijeme krvare-
nja produzeno, a broj trombocita manji od
50.000/mm?’, opseZnije i invazivne stoma-
toloske zahvate trebalo bi odgoditi dok se
stanje ne popravi. Kod tezeg krvarenja ili
potrebe za hitnim zahvatom moze se dati
transfuzija trombocita. Graft versus host
reakcija (GVHR) nastaje u pacijenata koji-
ma je transplantirana kotana srz. Alogena
kostana srZ razvija imunosnu reakciju protiv
stanica i tkiva primatelja. To je tesko stanje
koje ugrozava Zivot pacijenta, a manifestira
se sluzni¢nim ulceracijama, sicca-sindro-
mom (kserostomija, kseroftalmija, mukozi-
tis), disfagijom, proljevima, o$te¢enjem jetre
i ostalih organa. Da bi se reakcija sprijecila/
ublazila, pacijent prima imunosupresivnu
terapiju, $to ga ¢ini podloznim infekcijama.
Zakljuéno mozemo re¢i da pacijentima s bo-
lestima leukocita moZemo pruiti uobicajeni
tretman ako su dobrog opéeg stanja te ako
im je broj trombocita veci od 50.000/mm?,
ukupni broj leukocita ve¢i od 2.000/mm?,
odnosno broj neutrofila ve¢i od 1.000/mm?®.
U slucaju da je broj neutrofila ili ukupni broj
leukocita manji od navedenih vrijednosti, a
zahvat se hitno mora izvesti, preporuéeno je
dati antibiotsku profilaksu. Antibiotska pro-
filaksa se preporuca i kod splenektomiranih
Pacijenata i to unutar prvih 6 mjeseci nakon
splenektomije. Nakon terapije, pacijentu
koji se oporavio od bolesti ili je u stadiju re-
Mmisije, moZemo pruZiti uobi¢ajeni tretman,
pod uvjetom da mu je opée stanje zadovolja-
Vajuce, a broj leukocita i trombocita unutar
hormalnih granica.

Poremedaji krvarenja i

antikoagulantna terapija

Pacijenti s razli¢itim poremecajima krva-
Tenja vrlo su rizi¢na skupina, pogotovo za
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invazivnije oralno kirurske zahvate. Velik
broj razlicitih stanja i bolesti moze dovesti
do poremecaja hemostaze i produljenog
krvarenja. Bududi da svaki od poremeéaja
moZe biti razli¢ito jako izraZen, on moze sa-
svim neznatno produljiti vrijeme krvarenja,
uzrokovati znatno postoperativno krvare-
nje ili u najtezim slu¢ajevima po Zivot opa-
sno krvarenje koje moze dovesti do hemo-
ragi¢kog Soka. Zbog velike raznolikosti ovih
poremecaja i velike potencijalne opasnosti,
najbolje se prije provodenja invazivnog
zahvata savjetovati s hematologom. Prepo-
znavanje pacijenta s poremecajem krvare-
nja klju¢no je za sigurno pruzanje stoma-
tolodkog tretmana. Na poremecaj krvarenja

mogu ukazivati podaci dobiveni kroz (10):
1. Anamnezu

a. Poremecaji krvarenja u obiteljskoj ana-
mnezi

b. Produzeno krvarenje nakon operacija ili
trauma

¢. Uzimanje lijekova koji utje¢u na koagu-
laciju - acetilsalicilna kiselina, antikoa-
gulansi, dugotrajna antibiotska terapija

d. Bolest koja uzrokuje poremeéaj krva-
renja: leukemije, bolesti jetre i bubrega,
hemofilija

e. Spontana krvarenja, npr. epistaksa
2. Fizikalni pregled

a. Zutica (zbog hemolize), bljedilo (zbog

anemije)

. Spider-angiomi

. Petehije, ekhimoze

. Ulceracije usne $upljine

Hemartroze

. Laboratorijske testove

Vrijeme krvarenja (za testiranje vazos-

pastickog mehanizma i agregacije trom-

bocita)

b. Protrombinsko vrijeme (PV), odnosno
INR (za testiranje vanjskog puta zgrusa-
vanja)

¢. Vrijeme zgrudavanja (za testiranje unu-
tarnjeg puta zgrusavanja)

d. Broj trombocita

4. Prekomjerno krvarenje nakon kirurskog

® W o a0 o

zahvata - u pacijenata s neprepoznatim i
nedijagnosticiranim poremecajem krva-
renja

Dalje slijedi prikaz naj¢es¢ih stanja u ko-
jima je poremeceno zgru$avanje.

Pacijenti se hemofilijom (A, B) se razliku-
ju po tezini svoje bolesti, ovisno o koli¢ini
funkcionalnog faktora VIII ili IX u plazmi.
Prema tome se hemofilija dijeli na laksi

oblik (neznatni manjak faktora VIII ili IX),
srednje tezak oblik (znacajniji manjak ili
disfunkcija faktora) i tezak oblik (potpuni
nedostatak ili disfunkcija faktora). Ovisno
o tezini bolesti i planiranom zahvatu, biti
¢e potrebno kroz konzultaciju sa hematolo-
gom odrediti treba li pacijent primiti fakto-
re koagulacije koji mu nedostaju (15). Nein-
vazivni postupci poput aplikacije pleksus ili
intraligamentarne anestezije, endodontskog
zahvata na nekroti¢noj pulpi i konzervativni
zahvati mogu se obaviti i bez primjene koa-
gulacijskih faktora. Za invazivnije postupke
- provodnu anesteziju, parodontolosku te-
rapiju kao i sve kirurske zahvate potrebno
je konzultirati hematologa koji ¢e pacijentu
odrediti nadomjestak potrebnog faktora.
Po provedenom zahvatu, poZeljno je mjera-
ma lokalne hemostaze pospjesiti nastanak
ugruska, a pacijenta nakon 1 - 2 dana naru-
¢iti na kontrolni pregled. Postoperativno se
za smanjenje boli preporuca koristiti para-
cetamol (acetaminofen), a ostale nesteroid-
ne analgetike, posebice aspirin, pozeljno je
izbjegavati. U najteZim oblicima hemofilije,
pacijenta je potrebno hospitalizirati i zahvat
obaviti u bolnici zbog moguénosti brze in-
tervencije u slucaju tezih komplikacija.

Bolesti jetre bilo koje etiologije mogu
uzrokovati ozbiljne poremecaje krvarenja.
Gubitkom funkcije veceg dijela jetrenog pa-
renhima smanjuje se sinteza koagulacijskih
faktora, a zbog eventualne portalne hiper-
tenzije i posljedi¢ne splenomegalije i hiper-
splenizma dolazi do pojacane sekvestracije
trombocita §to uzrokuje trombocitopeniju.
Kod pacijenata s bolesti jetre potrebno je
kontrolirati PV (tj. INR) i broj trombocita,
a ako su oni u granicama normale, pacijentu
mozemo pruZiti standardni tretman. U slu-
¢aju nenormalnog nalaza (INR > 2 i/ili broj
trombocita < 50.000/ mm3), prije zahvata je
nuzna konzultacija s hematologom da bi se
poremecaj korigirao.

Dugotrajna antibiotska terapija unistava
crijevnu floru koja proizvodi vitamin K, pa
dolazi do njegove hipovitaminoze. Bududi
da je vitamin K vaZan kofaktor u sintezi fak-
tora II, VII, IX i X, nastaje deficit tih kom-
ponenata koagulacijskog sustava. Slicno se
stanje javlja i u malapsorpcijskom sindro-
mu, bilo da je on posljedica primarne bolesti
crijeva ili poremecaja u apsorpciji vitamina
topljivih u mastima. Rezultati testiranja PV
(INR) pomoc¢i ¢e nam u odluéivanju o sto-
matolodkom tretmanu kod takvih pacijena-
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ta: ako je INR<2, pacijent je siguran za sve
zahvate, a u slucaju ve¢eg INR-a, invazivnije
zahvate treba odgoditi i o daljnjem postu-
panju se savjetovati s hematologom.

Bolesti u kojima je poremecaju zgrusa-
vanja uzrokovan oftecenjem Zilne stjenke
ukljuéuju: razli¢ite autoimune bolesti, bole-
sti vezivnog tkiva, vaskulitis zbog infektivne
bolesti i mnogobrojna druga stanja koja mi-
jenjaju krvozilnu stjenku. Takve pacijente je
relativno te$ko prepoznati, jer su postojeéi
testovi (vrijeme krvarenja) nepouzdani.

Antikoagulacijski i

antiagregacijski lijekovi

Odredeni broj pacijenata, posebice stari-
jih i onih s kroni¢nim bolestima, trajno ili
privremeno uzima antikoagulacijsku tera-
piju. Kod njih je tijekom uzimanja anamne-
ze potrebno dobiti podatak o lijekovima
koje uzimaju i kroz konzultaciju s njihovim
lije¢nikom odrediti trebaju li i smiju li tera-
piju privremeno prekinuti. Eventualni pre-
kid terapije ovisit ¢e o prirodi planiranog
zahvata i o teZini osnovne bolesti (16), a
odluku o prekidu nikad ne bi smio donositi
stomatolog sam, bez konzultacije s lije¢ni-
kom ili hematologom.

Acetilsalicilna kiselina (Aspirin) inhibira
sintezu tromboksana, $to ometa agregaci-
ju trombocita. Usto smanjuje i otpustanje
trombocita iz kostane srzi, ali to dolazi do
izrazaja tek pri ve¢im terapijskim dozama.
Kao antiagregacijsko sredstvo se koristi u
lijecenju ishemiéne bolesti srca i mozdanog
udara, a kao protuupalni lijek kod reumat-
skih bolesti. Takoder se Siroko koristi kao
analgetik-antipiretik, pa ga mnogi pacijenti
uzimaju ,,na svoju ruku’, ¢esto nekriticki i u
nepotrebno velikim koli¢inama. Za uobica-
jene stomatoloske i oralno kirurske zahva-
te terapiju acetilsalicilnom kiselinom nije
potrebno prekidati. Ako se u konzultaciji
s hematologom zaklju¢i da je terapiju ipak
pozeljno prekinuti, tada treba prekinuti
minimalno 5 dana prije planiranog zahva-
ta. Ako se nakon zahvata formira normalni
ugrusak i nema produzenog krvarenja, te-
rapija acetilsalicilnom kiselinom moze se
nastaviti dan nakon zahvata.

Kumarinski antikoagulansi se profilak-
ticki koriste kod pacijenata s poviSenim
rizikom od tromboze. Najcesée indikacije
za njihovu primjenu su: fibrilacija atrija,
umjetni sréani zalisci, duboka venska trom-
boza i pluéna embolija. Stupanj ,,antikoagu-
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lacije* postignut kumarinskim preparatima
odreduje se mjerenjem PV, odnosno INR.
INR (International Normalized Ratio) je
nadin izraZavanja vrijednosti protrombin-
skog vremena koji je razvijen da bi se izbje-
gle razlike izmedu pojedinih laboratorija.
Naime, do razlika u mjerenjima dolazi zbog
razlika u reagensima koje razli¢iti laborato-
riji koriste, pa se stoga dobivene vrijednosti
iz razli¢itih laboratorija PV ne mogu medu-
sobno usporedivati. Zato se PV ,standardi-
zira“ tako da se izra¢una INR: INR se dobije
tako da se izmjerena vrijednost PV podijeli
s standardiziranom vrijednosti za odredeni
laboratorij. Uzimanjem kumarina koagu-
labilnost krvi se najée$ce regulira tako da
INR bude izmedu 2.5 i 3.5. Kod svih paci-
jenata na kumarinskoj terapiji, prije zahvata
je nuzna konzultacija s hematologom. Na
temelju izmjerenog INR i teZine planiranog
zahvata, hematolog ¢e odluciti treba li pre-
kinuti terapiju: ako je INR izmedu 2.0-3.0,
terapiju najée$¢e ne treba mijenjati; za INR
izmedu 3.0-3.5 terapija treba biti prekinuta
u slu¢aju opseZnijih oralno kirurskih zahva-
ta, a ako je INR vedi od 3.5, terapiju obave-
zno treba prekinuti za sve zahvate. Nakon
prekida terapije, treba pricekati 3-5 dana
da bi djelovanje kumarina prestalo i INR se
snizio. Na dan zahvata treba izmjeriti INR
— ako je on manji od 2.0, tada mozemo nor-
malno provesti sve oralno kirurske zahvate.
Ako dan nakon zahvata nema produzenog
krvarenja, terapija kumarinom mozZe se
nastaviti, Prema nekim naputcima AHA,
kumarinsku terapiju ne treba prekidati, a
problem prekomjernog krvarenja se rjeSava
lokalnom primjenom traneksamicne kiseli-
ne, u obliku tekucine za ispiranje, tijekom
2 dana nakon zahvata. Takoder, neka istra-
Zivanja pokazuju da postoperativno krvare-
nje ne ovisi direktno o vrijednostima INR
ve¢ samo o stupnju lokalne upale (17).
Pacijenti na terapiji heparinom najcesce
su hospitalizirani, a nakon otpustanja iz
bolnice heparin ¢e im biti zamijenjen ku-
marinskim preparatima. Heparin ima krat-
ko vrijeme poluZivota (1-2 sata), pa njegovo
djelovanje prestaje ve¢ nakon 6 sati ako je
primijenjen intravenski, odnosno nakon 24
sata ako je primijenjen subkutano. Nakon
tog vremena moZemo sigurno provesti in-
vazivnije zahvate. Ako je slu¢aj hitan, zahvat
moZemo provesti i prije isteka tog vremena,
tada ¢emo ucinke heparina antagonizirati
uporabom protamin-sulfata. Pacijenti na

hemodijalizi primaju heparin, kod njih svi
zahvati mogu biti izvedeni ve¢ slijedeci dan
nakon hemodijalize. Pacijenti koji uzimaju
heparin niske molekulske teZine kroz duze
vrijeme (npr. pacijenti s umjetnim kukom/
koljenom, dubokom venskom trombozom i
plu¢nom embolijom) ne bi smjeli prekidati
terapiju bez konzultacije s hematologom.
Ako hematolog odluéi da terapija moze biti
prekinuta, zahvat se obavlja 1-2 dana nakon
prekida. Nakon obavljenog zahvata terapija
heparinom se moZe nastaviti odmah nakon
$to se formirao ugrusak.

Neki pacijenti mogu istovremeno imati
viSe faktora koji uzrokuju poremecaj krva-
renja, npr. pacijent na terapiji kumarinom
moze imati bolest jetre. Takvi slucajevi
zahtijevaju strogo individualni pristup i
pazljivu procjenu hematologa o izvodenju
svih invazivnijih zahvata i eventualno po-
trebnom prekidu antikoagulantne terapije.

Zaklju¢no, kod svih pacijenata s poreme-
¢ajima krvarenja potrebno je:

« savjetovati se s lije¢nikom/hematologom

« zahvat obaviti §to postednije

+ koristiti mjere lokalne hemostaze

 nakon zahvata promatrati pacijenta sve
dok mu se ne formira ugrusak i prestane
krvarenje

» uputiti pacijenta da se obavezno javi u
slu¢aju naknadnog krvarenja

« postoperativno izbjegavati uporabu
NSAID, a posebice acetilsalicilne kise-
line - analgetik izbora je paracetamol
(acetaminofen)

+ obaviti kontrolni pregled nakon 2-3
dana i procijeniti zacjeljivanje rane.
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