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Sažetak

Nepoželjna djelovanja lijekova koj,i se kcuniiste u sistem noj terapiji mogu 
se manifestirati proimjenama u usnoj šupljini. Promjene mogu biti očekivanli 
dio farmakološkog djelovanja lijeka, (kao kis ero Storni ja koja prati terapiju 
antiikolinergionih lijekova ili nepoželjni uainaik terapije. Nuzefekat može b iti 
posljedica toksičnog djelovanja lijeka, alergijske reatkcije ili interferencije s 
obraimbenim snagama organizma.

Sistemna terap ija može izazvati oštećenja sluznice usne šupljine, hiper- 
plazije, krvarenja, promjene u osjetu okusa, d i»s kolor adi je zubi, povećati sklo­
nost zubnom karijesu ili dovesti do otoka paratide.

Ključne riječi; Nuspojave, sistemna terap ija, oštećenja u usnoj šupljini.

UVOD

Stomatolog se u svom radu svakodnevno susreće s pacijentima koji se 
liječe uzimanjem jednog ili više lijekova. II prethodnom radu je istaknuto 
da svaki lijek uz svoje terapijsko, poželjno djelovanje može razviti i nepo­
željna djelovanja (1). Ta nepoželjna djelovanja se mogu manifestirati i 
promjenama u usnoj šupljini (2). Stomatolog bi trebao znati 'koji lijekovi 
mogu izazvati promjene u usnoj šupljini kako bi ma temelju detaljne ana­
mneze i kliničkog pregleda mogao prepoznati njihove manifestacije.

Neki nepoželjni efekti lijekova su dio farmakološkog djelovanja te­
rapijskih doza (npr. suhoća ustiju, kojia prati terapiju nizom lijekova s anti- 
muskarmskim djelovanjem), dok su ostali posljedica toksičnog djelova­
nja lijeka, alergijske reakcije ili interferencije s obrambenim snagama or­
ganizma.

Promjene u usnoj šupljini izazvane lijekovima mogu zahvatiti lučenje 
sline, (bilo da izazovu smanjenu ili pojačanu salivaciju. Osim toga, mogu 
promijeniti bakterijsku floru u usnoj šupljini, što može imati za posljedi­
cu superinfekcije rezistentnim bakterijama ili gljivicama. Toksični efekti
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sistemne terapije se najčešće manifestiraju promjenama na sluznici usne 
šupljine. To mogu biti heiloze, stomatitisi, g ing iv itis i, g los itis i, hiperpla- 
zije sluznice sa sklonosti krvarenju i dr.

Mogu se javiti i promjene u osjetu okusa, boli u području usne šup­
ljine i promjene parotidne žlijezde. Katkad terapija može izazvati disko- 
loraciju zubi, povećati sklonost zubnom karijesu ili dovesti do ispadanja 
zubnih ispuna.

U tablici su prikazane promjene u usnoj šupljini koje mogu izazvati 
I i jekvoi (tablica 1),

Tablica 1. Promjene u usnoj šupljini kojie mogu izazvati lijekovi

. . DJELOVANJE U USNOJ
L,JEK ŠUPLJINI

Lijekovi koji djeluju na infektiv­
ne bolesti

Penicilin

Cefalospoirini
Gentamicin
Kloramfenikol
Eritro'micin
Linkomicin i Klinidamicin 
Tetraciiklin

Grizeofulvin 

Sulfonamid i

Alergijske reakcije s vezikular- 
nim stomatitisom, heil i ti s

stomatitis, glositis 
Cm on Hi jaza)

stomatitis (monilijaza), 
žuto do smeđe obojeni mliječni 
ili trajni zubi kod djece do 8 go­
dina, žuti jezik
stomatitis, amgularna helioza 
promjena osjeta okusa 
glositis, stomatitis

Lijekovi za liječenje neoplazmi
Biljni alkaloid i 

vinlblastin 
vinkristin 

A lkilira jući agensi 
m elf a lan

Gitostatski antibiotici 
daunoruibicin 
doksorubicin 

Antimetabolici 
cit a rabin 
fluorouracil

osjetljivost zubiju i desni, bol, 
u I cerac i j e, krvaren ja g ing ive, 
suhoća ustiju, oštećen osjet o- 
kusa

130 Acta stam. croat., Vol. 21, Br. 2, 1987.



I. Linčir Nepoželjna djelovanja lijekova II

Oralni antidijabetici 
bigvanidi
Oralni kontraceptivi

Antihistaminici

Hormonski preparati

metalni okus u ustima

upala sluznice s granulomato- 
znim hiperplaziijama koje krva­
re, najčešće u interpro'ksimal- 
nim prostorima zubi
suha sluznica

Vitamini
A vitamin u velikim dozama gingivitis, heiloza

Antianemici

Preparati željeza
(otopina feriamonijeva citrata)

oibojenje zubne cakline i metal­
ni okus u ustima

Hipnotici —  Sedativi 
barbiturati

Antikoinvulzivi 
fen i to in 
prim i don

Antiparkinsonici
levodopa

Anti depres ivi 
am itriptilin 
doksepim 
imipramin

Neuroleptici (Antipslhotici) 
fenotizin 
klorpromazin 
promazin 
proklorperazi'n 
lit ij karbonat

Analgetici — antiplretici 
derivati propionslke 
kiseline

i bu profan
derivati šalici I ne 
kiseline

Lijekovi koji djeluju na CNS

stomatitis

hiperplazije gingive 
bol gingive

suhoća ustiju, osjetljivost jezi­
ka, parotitis

suha sluznica

suha sluznica

kod 4— 16% pacijenata aftozne 
ulceracije bukalne sluznice 
suha usta, osjetljiv jezik
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acetiisal i c i I na ki seii na

derivati pirazolidina 
fenilbutazon 
oksifembutazon

Soli zlata
Anti hol i ne rg i c i 

atropin 
homatropin 
skopolamin 
oksi fen i ciki am in 
oksifenonij 
propantelinij 
tropenzi lij

produže no vrij em e k rva r en ja 
(oprez! pri pirurškim zahvati­
ma)
kod dugotrajnog uzimanja ulce- 
rozni stomatitis, povećanje pa­
rati dne žlijezde, ks ero stom i ja
glositis, stomatitis

suha usta

Lijekovi za kardiovaskularni sustav

Ka rd i oto n i e i 
gl ikozidni digital i sa

Antiaritm ici
kinidin

Antihipertenzivi 
metildopa 
kl om i di n

Blokatori a adrenergičnih
receptora

prazosin
IFenoksibenzamim

Diuretic i 
hidroklorotiazid 
(u većim dozama)

obilna salivacija;
bol u donjem dijielu lica slična
neuralgiji trigeminusa
krvarenja u usnoj šupljini

suhi -ili crni jezik 
otok parotidne žlijezde 
neugodan o*kus u ustima

suha usta

suha usta

Sredstva za prevenciju karijesa

fluoridi (u većim dozama)

kositar fluorid — lokalmo

pjegavost cakline — 
demtaflna fluoroza
smeđe obojenje cakline

Antidoti

penicilamim ulceracije sluznice
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PROMJENE U USNOJ ŠUPLJINI IZAZVANE LIJEKOVIMA

Kserostomija. Najčešći nepoželjni' učinak sistemne terapije je sma­
njeno lučenje sline sa suhim ustima ili kserostomija, a dio je terapijskog 
učinka samog lijeka. Javlja se tijekom primjene svih lijekova fcoji bloki- 
raju muskarinske holin erg ione receptore paraš impatičkog dijela vegetativ­
nog živčanog sustava.

Osim pravih, antimuskarinskiih lijekova, poput atropina i skopolami- 
na, veliki jie broj lijekova koji uz svoje osnovno farmakoterapijsko djelo­
vanje imaju i anitiholinengični učinak. Tako na prim jer antihistaminici dje­
luju kao antagonisti h ista minskih Ht receptora, a iuz to imaju i izraženo 
antimuskarinsko djelovanje kojie dovodi do suhoće usta. Kserostomiju iza­
zivaju i amtidepresivi, antiparkinsonici, neki antireumatici iz grupe deri­
vata propionske kiseline (ibuprofen, naproksen) neki antihipertenzivi (kloi- 
n.idin), diuretici u većim dozama i dr.

Povećana salivacija. Neki lijekovi mogu izazvati obilnu salivaciju — 
sialoreju. Ona se jiavlja 'kod svih lijekova koji podražajno djeluju na sluz­
nicu želuca ii izazivaju mučninu i eventualno povraćanje.

Obilna salivacija se može javiti i kod dugotrajne terapije glikozidima 
digital tea, 'kao prvi znak njihove toksičnosti (3). Stomatolog može pomoći 
u diagnosticiranju ranih znakova toksičnosti, koji će redukcijom doze 
nestati i na taj način spriječiti razvoj nepravilnosti u ritmu rada srca i 
eventualne ventrikularne fibrilacije.

Superinfekcija bakterijama i gljivicama. Antib iotici, naročito oni š 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 očišćene sluznice su vrlo pogodna podloga za su- 
perinifekcije, naročito Gandidom allbrcans. Superinfekcije su opisane kod 
terapije gotovo svim antibioticima 'koji se unose per os, naročito ako te­
rapija dugo traje (4).

Pogodni uvjeti za superimfekciju kandidom se stvaraju i kod uzima­
nja lijekova koji reduciraju obrambene snage organizma, kao što su kor- 
tikosteroidi i lijekovi za liječenje neoplazmi.

Stomatitis i gingivitis. Toksični učinci sustavne terapije često se 
manifestiraju promjenama na sluznici usne šupljine koje prati i povećava 
sklonost sluznice krvarenju.

Antireumatici, derivati propionske kiseline, kod 4— 16% pacijenata 
izazivaju mučninu i aftozne ulceracije bu'kalne sluznice (5). Feni'lbutazin 
i soli zlata kod dugotrajnijeg uzimanja mogu izazvati ulcerozni stomatitis 
(6, 7).

Stomatitis se može jav iti i tijekom terapije banbituratima (8). Ulce- 
raoije obrazoe sluznice i jezika može izazvati i antidot penicilamin (9).

Najintenzivnije promjene oralne sluznice javljaju se kod terapije pre­
paratima za liječenje neoplazmi, a posljedica su toksičnog djelovanja li­
jeka ili depresije koštane moždine i leukopenije. Obično su to ulceracije
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sa širokim dffuznim eritematoznim rubom. Ove promjene sluznice često 
prate ii gingivno krvarenje, kao posledica tnombocitopenije koju izaziva 
terapija ili samo oboljenje. Zbog toga prije početka liječenja neoplazmi 
treba pacijenta upitati na pravilnu higijenu usne šupljine, a promjene izaz­
vane lijekovima treba tre tira ti lokalno uz nastojanje da se spriječi super- 
infekcija kandidom. U slučajevima kada je depresija koštane srži dosegla 
stupanj kod kojeg se ulceracije oralne sluznice i krvarenja ne mogu lo­
kalnom terapijom držati pod kontrolom treba, u dogovoru s liječnikom 
pacijenta, prekinuti terapiju i prim jeniti transfuziju. Takav postupak brzo 
dovodi do oporavka oralne sluznice (10).

Promjene na jeziku. Povećana osjetljivost jezika se često javlja kao 
nepoželjni učinak sustavne terapije. Mogu je uzrokovati antiparkinsonici 
(Levodopa) (12), antireumatici (derivati propionske kiseline) (5), a mogu 
se javiti i kod alergijskih reakcija (npr. na penicilin) (13), uz stomatitis, 
g losititis i heliozu. Tijekom terapije metildopom može se javiti crni jezik 
(7), a tetraciklinski antibiotici mogu jezik obojiti žuto.

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

Uzimanje preparata za liječenje neoplazmi također mijenja okus.
Hiperplazije gingive. Antiepileptik fenitoin može uzrokovati hiperpla- 

ziju gingive kod 20% pacijenata, koja je vjerojatno uzrokovana inhibicijom 
katabolizma kolagena (16, 17).

Oralni kontraceptivi mogu izazvati bujanje granutomatoznog tkiva gin­
give koja je sklona krvarenju (18). Uz to se kod žena koje uzimaju kon- 
traceptive nakon vađenja zub'i značajno učestalije razvija alveolni oste­
itis (19).

Diskoloracije zubi. Antianemici za liječenje sideropeničnih anemija, 
koji sadrže željezo kao otopinu feriamonijeva citrata, mogu izazvati tam- 
njenje zubne cakline. Tetraciklinski antibiotici, ako se koriste u vrijeme 
mineralizacije zubi, mogu se taložiti u tvrda zubna tkiva. U djece koja su 
primala tetracikline ili čije su majke u trudnoći liječene tetraciklinima zu­
bi primaju žutu do smeđu boju (20, 21).

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

Parotitis. Neki antireumatici, poput fenilbutazona, mogu pri dugotraj­
noj terapiji Izazvati povećanje parotidne žlijezde (25). Isti efefcat je opisan 
i kod nekoliko pacijenata koji su primali a-ntiihipertensiv klonidin (26).

Bol. Antiepileptik primidone (Mysoline) može izazvati bol u gimgivi 
(27), a jedan od znakova toksičnog djelovanja kardiotoničnih gllkozida mo-
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biti' bol u do nijem dije lu lica, koja katkada sliči na neuralgiju trigemi- 
nusa (3).

ZAKLJUČAK

Sistemna terapija može izazvati promjene u usnoj šupljini. Stoma­
tolog treba, kad god je to moguće, utvrditi uzrok tih promjena i u dogo­
voru s liječnikom pacijenta prekinuti uzimanje lijeka koji je izazvao ne­
poželjno djelovanje. Ako nije moguće prekinuti terapiju potrebno je pa­
cijenta uputiti na pravilnu higijenu usne šupljine i lokalno tre tira ti nas­
tale promjene, kako bi se pacijentu
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DRUG INDUCED CHANGES IN ORAL TISSUE 

Summary
j *

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 moiuth, sen­
sitivity of the tongue, gingival hyperplasia, taste disturbances, staining of 
the teeth, accelerated dental caries or salivary gland enlargement.

Key words: si de efects, changes in the oral tlsues
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