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Sazetak

Nepozeljna djelovanja lijekova koji se koriste u sistemnoj terapiji mogu
se manifestirati promjenama u usnoj Supljini. Promjene mogu biti ocekivani
dio farmakoloskog djelovanja lijeka, kao kserostomija koja prati terapiju
antikolinergiénih lijekova ili nepozeljni udinak terapije. Nuzefekat mozZe biti
posljedica toksi¢nog djelovanja lijeka, alergijske reakcije ili finterferencije s
obrambenim snagama organizma.

Sistemna terapija moZe izazvati o$tecenja sluznice usne Supljine, hiper-
plazije, krvarenja, promjene u osjetu okusa, diskoloracije zubi, poveéati sklo-
nost zubnom karijesu ili dovesti do otoka parotide.

Kljuéne rijeéi: Nuspojave, sistemna terapija, oteéenja u usnoj Supljini.

UvoD

Stomatolog se u svom radu svakodnevno susreée s pacijentima koji se
lijeCe uzimanjem jednog ili vise lijekova. U prethodnom radu je istaknuto
da svaki lijek uz svoje terapijsko, pozeljno djelovanje moze razviti i nepo-
Zeljna djelovanja (1). Ta nepozeljna djelovanja se mogu manifestirati i
promjenama u usnoj Supljini (2). Stomatolog bi trebao znati koji lijekovi
mogu izazvati promjene u usnoj Supljini kako bi na temelju detaljne ana-
mneze i klinickog pregleda mogao prepoznati njihove manifestacije.

Neki nepozeljni efekti lijekova su dio farmakolo$kog djelovanja te-
rapijskih doza (npr. suhocéa ustiju, koja prati terapiju nizom lijekova s anti-
muskarinskim djelovanjem), dok su ostali posljedica toksi¢nog djelova-
nja lijeka, alergijske reakcije ili interferencije s obrambenim snagama or-
ganizma.

Promjene u usnoj Supljini izazvane lijekovima mogu zahvatiti lucenje
sline, bilo da izazovu smanjenu ili pojacanu salivaciju. Osim toga, mogu
promijeniti bakterijsku floru u usnoj Supljini, §to moZe imati za posljedi-
cu superinfekcije rezistentnim bakterijama ili gljivicama. Toksi¢ni efekti

Acta stom. croat., Vol. 21, Br. 2, 1987. 129



I. Ling&ir Nepozeljna djelovanja lijekova Il

sistemne terapije se najéeSée manifestiraju promjenama na sluznici usne
Supljine. To mogu biti heiloze, stomatitisi, gingivitisi, glositisi, hiperpla-
zije sluznice sa sklonosti krvarenju i dr.

Mogu se javiti i promjene u osjetu okusa, boli u podruc¢ju usne Sup-
ljiine i promjene parotidne Zlijezde. Katkad terapija moze izazvati disko-
loraciju zubi, povecati sklonost zubnom karijesu ili dovesti do ispadanja
zubnih ispuna.

U tablici 'su prikazane promjene u usnoj Supljini koje mogu izazvati
lijekvoi (tablica 1).

Tablica 1. Promjene u usnoj Supljini koje mogu izazvati lijekovi

DJELOVANJE U USNOJ

LIJEK SUPLJINI
Lijekovi koji djeluju na infektiv-
ne bolesti
Penicilin Alergijske reakcije s vezikular-
nim stomatitisom, heilitis
Cefalosporini
Gentamicin
Kloramfenikol stomatitis, glositis
Eritromicin (monilijaza)
Linkomicin i Klinidamicin
Tetraciklin stomatitis (monilijaza),
zuto do smede obojeni mlijecni
ili trajni zubi kod djece do 8 go-
dina, Zuti jezik
Grizeofulvin stomatitis, angularna helioza
promjena osjeta okusa
Sulfonamidi glositis, stomatitis

Lijekovi za lijecenje neoplazmi
Biljni alkaloidi
vinblastin
vinkristin
Alkiliraju¢i agensi osjetljivost zubiju i desni, bol,
melfalan ulceracije, krvarenja gingive,
suhoéa ustiju, oSteéen osjet o-
kusa
Citostatski antibiotici
daunorubicin
doksorubicin
Antimetabalici
citarabin
fluorouracil
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Hormonski preparati

Oralni antidijabetici
bigvanidi
Oralni kontraceptivi

Antihistaminici

A vitamin u velikim dozama

Preparati zZeljeza
(otopina feriamonijeva citrata)

metalni okus u ustima

upala sluznice s granulomato-
znim hiperplazijama koje krva-
re, najceSée u interproksimal-
nim prostorima zubi

suha sluznica

gingivitis, heiloza

Antianemici

obojenje zubne cakline i metal-
ni okus u ustima

Lijekovi koji djeluju na CNS

Hipnotici — Sedativi
barbiturati
Antikonvulzivi
fenitoin
primidon

Antiparkinsonici
levodopa

Antidepresivi
amitriptilin
doksepin
imipramin
Neuroleptici (Antipsihotici)
fenotizin
klorpromazin
promazin
proklorperazin
litij karbonat

Analgetici — antipiretici
derivati propionske
kiseline

ibuprofen
derivati salicilne
kiseline
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stomatitis

hiperplazije gingive
bol gingive

suhoéa ustiju, osjetljivost jezi-

ka, parotitis

suha sluznica

suha sluznica

kod 4—16°0 pacijenata aftozne
ulceracije bukalne sluznice
suha usta, osjetljiv jezik
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acetilsalicilna kiselina produzeno vrijeme krvarenja
(oprez! pri pirurskim zahvati-
ma)
derivati pirazolidina kod dugotrajnog uzimanja ulce-
fenilbutazon rozni stomatitis, poveéanje pa-
oksifenbutazon rotidne Zlijezde, kserostomija
Soli zlata glositis, stomatitis
Antiholinergici
atropin
homatropin
skopolamin
oksifeniciklamin suha usta
oksifenonij
propantelinij
tropenzilij

Lijekovi za kardiovaskularni sustav

Kardiotonici obilna salivacija;
glikozidni digitalisa bol u donjem dijelu lica sli¢na
neuralgiji trigeminusa
Antiaritmici krvarenja u usnoj Supljini
kinidin
Antihipertenzivi suhi ili crni jezik
metildopa otok parotidne Zlijezde
klonidin neugodan okus u ustima
Blokatori o adrenergic¢nih
receptora
prazosin suha usta
fenoksibenzamin
Diuretici
hidroklorotiazid
(u veéim dozama) suha usta

Sredstva za prevenciju karijesa

fluoridi (u veé¢im dozama) pjegavost cakline —
dentalna fluoroza
kositar fluorid — lokalno smede obojenje cakline
Antidoti
penicilamin ulceracije sluznice
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PROMJENE U USNOJ SUPLJINI IZAZVANE LIJEKOVIMA

Kserostomija. Najéedc¢i nepozeljni uginak sistemne terapije je sma-
njeno luenje sline sa suhim ustima ili kserostomija, a dio je terapijskog
ucinka samog lijeka. Javlja se tijekom primjene svih lijekova koji bloki-
raju muskarinske holinergi¢ne receptore parasimpatickog dijela vegetativ-
nog ziv€éanog sustava.

Osim pravih, antimuskarinskih lijekova, poput atropina i skopolami-
na, veliki je broj lijekova koji uz svoje osnovno farmakoterapijsko djelo-
vanje imaju i antiholinergi¢ni u€inak. Tako na primjer antihistaminici dje-
luju kao antagonisti histaminskih H,; receptora, a uz to imaju i izraZzeno
antimuskarinsko djelovanje koje dovodi do 'suhoée usta. Kserostomiju iza-
zivaju i antidepresivi, antiparkinsonici, neki antireumatici iz grupe deri-
vata propionske kiseline (ibuprofen, naproksen) neki antihipertenzivi (kloi-
nidin), diuretici u veéim dozama i dr.

Povecana salivacija. Neki lijekovi mogu izazvati obilnu salivaciju —
sialoreju. Ona se javlja kod svih lijekova koji podrazajno djeluju na sluz-
nicu Zeluca i izazivaju muéninu i eventualno povracéanje.

Obilna salivacija se moZe javiti i kod dugotrajne terapije glikozidima
digitalisa, kao prvi znak njihove toksi¢nosti (3). Stomatolog moze pomodéi
u diagnosticiranju ranih znakova toksiénosti, koji ¢ée redukcijom doze
nestati i na taj nacin sprijeciti razvoj nepravilnosti u ritmu rada srca i
eventualne ventrikularne fibrilacije.

Superinfekcija bakterijama i gljivicama. Antibiotici, narodito oni 8$i-
rokog spektra, mogu djelovati osim na patogene mikroorganizme i na sa-
profite koji su normalno prisutni na sluznicama probavnog trakta i redu-
cirati njihov broj. Tako oc¢iSéene sluznice su vrlo pogodna podloga za su-
perinfekcije, naro¢ito Candidom albicans. Superinfekcije su opisane kod
terapije gotovo svim antibioticima koji se unose per os, narodito ako te-
rapija dugo traje (4). :

Pogodni uvjeti za superinfekciju kandidom se stvaraju i kod wuzima-
nja lijekova koji reduciraju obrambene snage organizma, kao $to su kor-
tikosteroidi i lijekovi za lijeGenje neoplazmi.

Stomatitis i gingivitis. Toksi¢ni ucinci sustavne terapije Cesto se
manifestiraju promjenama na sluznici usne Supljine koje prati i poveéava
sklonost sluznice krvarenju.

Antireumatici, derivati propionske kiseline, kod 4—16%, pacijenata
izazivaju mucéninu i aftozne ulceracije bukalne sluznice (5). Fenilbutazin
i soli zlata kod dugotrajnijeg uzimanja mogu izazvati ulcerozni stomatitis
(6, 7).

Stomatitis se moZe javiti i tijekom terapije barbituratima (8). Ulce-
racije obrazne sluznice i jezika moZe izazvati i antidot penicilamin (9).

Najintenzivnije promjene oralne sluznice javljaju se kod terapije pre-
paratima za lijeGenje neoplazmi, a posljedica su toksi¢nog djelovanja li-
jeka ili depresije koStane mozdine i leukopenije. Obiéno su to ulceracije
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sa Sirokim difuznim eritematoznim rubom. Ove promjene sluznice Cesto
prate i gingivno krvarenje, kao posledica tnombocitopenije koju izaziva
terapija ili samo oboljenje. Zbog toga prije pocetka lijeGenja neoplazmi
treba pacijenta upitati na pravilnu higijenu usne Zupljine. a promjene izaz-
vane lijekovima treba tretirati lokalno uz nastojanje da se sp\rijeéi super-
infekcija kandidom. U slu¢ajevima kada je depresija koStane srzi dosegla
stupanj kod kojeg se ulceracije oralne sluznice i krvarenja ne mogu lo-
kalnom terapijom drzati pod kontrolom treba, u dogovoru s lije¢nikom
pacijenta, prekinuti terapiju i primjeniti transfuziju. Tavkav postupak brzo
dovodi do oporavka oralne sluznice (10).

Promjene na jeziku. Povedana osjetljivost jezika se Cesto javlja kao
nepozeljni u¢inak sustavne terapije. Mogu je uzrokovati antiparkinsonici
(Levodopa) (12), antireumatici (derivati propionske kiseline) (5), a mogu
se javiti i kod alergijskih reakcija (npr. na [pemcmn) (13), uz stomatitis,
glosititis i heliozu. Tijekom terapije metildopom moze se javiti crni jezik
(7), a tetraciklinski antibiotici mogu jezik obojiti Zuto.

Promjene osjeta okusa. Neki antimikotici (npr. griseofulvin) mogu iza-
izazvati metalni okus, a antiparkinsonici gorak okus. Osjet okusa moze
promijeniti i antihipertenziv klonidin (14), te oralni antidijabetici iz grupe
bigvanida (15).

Uzimanje preparata za lijeCenje neoplazmi takoder mijenja okus.

Hiperplazije gingive. Antiepileptik fenitoin moze uzrokovati hiperpla-
ziju gingive kod 20%, pacijenata, koja je vjerojatno uzrokovana inhibicijom
katabolizma kolagena (16, 17).

Oralni kontraceptivi mogu izazvati bujanje granulomatoznog tkiva gin-
give koja jé sklona krvarenju (18). Uz to se kod Zena koje uzimaju kon-
traceptive nakon vadenja zubi znacajno ucestalije razvija alveolni oste-
itis (19).

Diskoloracije zubi. Antianemici za lijeGenje sideropeni¢nih anemija,
koji sadrze Zeljezo kao otopinu feriamonijeva citrata, mogu izazvati tam-
njenje zubne cakline. Tetraciklinski antibiotici, ako se koriste u vrijeme
mineralizacije zubi, mogu se taloZziti u tvrda zubna tkiva. U djece koja su
primala tetracikline ili ¢ije su majke u trudnodi lijeGene tetraciklinima zu-
bi primaju zutu do smedu boju (20, 21).

Tamnjenje zubi mogu izazvati i neki spojevi fluora, koji se lokalno
koriste u prevenciji zubnog karijesa kao kositreni fluorid (22, 23). Svi spo-
jevi fluora koji se uzimaju preventivno sa ciljem redukacije uestalosti zub-
nog karijesa mogu, ako se uzimaju u veéim dozama, dovesti do zubne
fluoroze s pjegavom caklinom (»mofttled enamel«) (24).

Parotitis. Neki antireumatici, poput fenilbutazona, mogu pri dugotraj-
noj terapiji izazvati povecéanje parotidne Zlijezde (25). Isti efekat je opisan
i kod nekoliko pacijenata koji su primali antihipertensiv klonidin (26).

Bol. Antiepileptik primidone (Mysoline) moZe izazvati bol u gingivi
(27), a jedan od znakova toksi¢nog djelovanja kardiotoni¢nih glikozida mo-
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ge biti bol u donjem dijelu lica, koja katkada sli¢i na neuralgiju trigemi-
nusa (3).

ZAKLJUCAK

Sistemna terapija moze izazvati promjene u usnoj Supljini. Stoma-
tolog treba, kad god je to moguce, utvrditi uzrok tih promjena i u dogo-
voru s lijeénikom pacijenta prekinuti uzimanje lijeka koji je izazvao ne-
pozeljno djelovanje. Ako nije mogucée prekinuti terapiju potrebno je pa-
cijenta uputiti na pravilnu higijenu usne Supljine i lokalno tretirati nas-
tale promjene, kako bi se pacijentu olaksali neprijatni 'simptomi.
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DRUG INDUCED CHANGES IN ORAL TISSUE

Summary

136

Side efects of drugs for systemic therapy may manifest themselves in-
traorally. The adverse effects can be a part of expected pharmacological
actions of drug, like xerostomia that occurs during the use of anticholiner-
gics or the adverse drug reactions.

A side effect can be a toxic reaction, allergic reaction or interference

with natural defense mechanisms.

Some commonly occuring changes in the tissues of the oral cavity are
stomatitis, gingivitis, bleeding of the mucous membrane of the mouth, sen-

sitivity of the tongue, gingival

hyperplasia, taste disturbances, staining of

the teeth, accelerated dental caries or salivary gland enlargement.

Key words: side efects, changes in the oral tisues
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