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Diskoloracija i hipoplazija zubi
kao posljedica lijeCenja tetraciklinom

S. KORDIC

Posljednjih su godina objavljena u stranoj literaturi brojna ispitivanja o
$tetnom utjecaju tetraciklinskih preparata na izgled i strukturu tvrdih zubnih
tkiva ako se ta sredstva upotrebljavaju za vrijeme razvoja zubi.

Antibiotici iz grupe tetraciklina spadaju u najdjelotvornija sredstva suvre-
mene farmakopeje i mnogo se upotrebljavaju u pedijatrijskoj praksi. Djeluju
uglavnom bakteriostatski, svojim mehanizmom supresije bakterijske proteosin-
teze. Zbog Sirokog antimikrobnog spektra, brze apsorpcije iz probavnog trakta i
niske toski¢nosti, ona su vrlo pouzdana terapijska sredstva. UniStavaju vecinu
grampozitivnih i gramanegativnih bakterija, a djelotvorni su i na rikecije, miko-
plazmu i bedsonie.

lako tetraciklini sami po sebi nisu narocito toksicni, ipak se mogu javiti
reakcije u organizmu, kao egzantem, eksofolijativni dermatitis, angioedem i ana-
filaksije te heilitis, glositis i diskoloracije jezika. Opisane su pojave proktitisa,
pruritusa ani ili vulve te sekundarnog bujanja bakterijske flore u gastrointesti-
nalnom traktu. Kad postoji renalna insuficijencija i trudnoda, mogu nastati oSte-
denja jetre. A pri uzimanju starih preparata, opaZzen je u djece porast intrakrani-
jalnog tlaka i varijante Fankonijevog sindroma.

Poznato je, da tijekom mineralizacije zubi, razli¢ite nokse mogu prouzroditi
vidljive i trajne defekte u caklini i dentinu. Od tih Stetnih faktora spominjemo
na prvom mjestu amelogenezis i dentinogenezis imperfektu te embriopatije in-
fekcijsko-toksi¢ke naravi (lues, toksoplasmoze) ili inkompatibilnost krvnih grupa
(Rh faktor, eritroblastozis fetalis, produzeni ikterus), zatim rahitis, traume i
fluorozu. | lijekovi mogu $tetno utjecati na zube, ako se upotrebljavaju za vri-
jeme njihovog razvoja. To su preparati iz grupe tetraciklina, $to je za stomato-
loga osobito interesantno. Ispitivanja u tom smislu vriena su niz godina.

Tetraciklinski lijekovi su se poleli primjenjivati u stomatoloskoj praksi od
1949. godine (Rinderer'). Zbog odli¢nog djelovanja, a jo$ nepoznatih Stet-
nih nuspojava, stekli su ubrzo veliku popularnost. Ali, s vremenom su se uocile
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spomenute nepoZeljne nuspojave tih lijekova (Welch?). Uz to su se poiavili
prvi slu¢ajevi diskoloracije zubi, a opazio ih je Schwachmann? prilikom
lijeenja novoroden&adi od pankreasne fibroze tetraciklinskim preparatima,
1958. godine. Promjene boje su se narocito vidjele na trajnim sjekuti¢ima, oso-
bito kvrZicama i cervikalnoj trec¢ini zubne krune (mineralizacija krune trajnih
sjekuti¢a poginje odmah po rodenju, a zavr3ava oko 5. godine). Owen* je
utvrdio, da diskolorirani zubi pokazuju u ultraljubi¢astom svjetlu svoju vlastitu
fluorescenciju. Ako se tetraciklinski kristali izloze sundevoj svjetlosti, rastva-
raju se u inaktivnu supstanciju, koja ne fluorescira. Sjajnozuta boja i$¢ezava,
a preostane prljavosiva.

Svojstvo je tetraciklinskih lijekova, da kroz placentu prolaze u krvotok
fetusa i da se tijekom mineralizacije zubi deponiraju u tvrdim zubnim tkivima
(od 4. fetalnoj mjeseca do 7. godine Zivota) i uzrokuju njihovu diskoloraciju
(Bevelander®’, Horcout’, Cohlan’). Gibbons i Reichelder-
fer® kaZzu, da razina tetraciklina kod fetusa moze biti 2/3 od one, koja postoji
u serumu majke. Autori Douglas’ i Swallow' su ispitivanjima dokazali,
da su djeca majki, koje su u trudnodi primale tetraciklinske pripravke, po-
kazivala izmijenjenu boju zubi, a neka i hipoplazije, a nisu bila hranjena na
prsima majke niti su nakon rodenja i jednom dobila lijek. To govori, da je ta-
loZenje lijeka nastalo u tvrdim zubnim tkivima u vrijeme intrauterinog Zivota.
Wallman i Hilton", te Weyman i Porteous'” su davali tetracikli-
ne novorodenoj i maloj djeci (od rodenja do 7. godine zZivota) pa su u njih
utvrdili diskolorirane zube i hipoplazije. Isto tako su ustanovili, da su pro-
mjene bile izrazitije u prematurusa, nego u donosene djece te da se tetraciklin
ja¢e deponira u dentinu nego u caklini.

Stupanj diskoloracije zubi ovisi o jalini ukupne doze lijeka, bez obzira da
li je doza dana odjednom ili u vise puta (Bevelander i Nakahara®).
Dnevna je doza za dijete oko 20 mg na 1 kg tjelesne tezine. Witkop i Wolf“
iznose, da su doze od 21—26 mg na 1 kg tjelesne teZine u stanju izazvati disko-
loraciju i hipoplaciju cakline. Cohlan' tvrdi, da i relativno male doze tetra-
ciklina (12,5 mg na 1 kg tjelesne tezine), mogu izazvati smetnje u ovapnjenju
zubi, bududi da Stetnim utjecajem na ameloblaste i odontoblaste, prijece nor-
malnu izgradnju cakline i dentina.

Znacajno je da diskoloracije zubi izazvane $tetnim utjecajem tetraciklinskih
lijekova ostaju u caklini i dentinu cijeli Zivot, za razliku od promjena u kosti-
ma, gdje postoji proces izmjene tvari pa te nepravilnosti mogu djelomi¢no ili
potpuno nestati.

Spomenut ¢emo da su neki autori vrsili eksperimentalna lspltlvanja na zivo-
tinjama (Rall¥ Torsten”, Milch® Antalovska') i ustanovili pri-
sutnost tetraciklina u tvrdim zubnim tkivima, ukoliko su im davani tetraciklin-
ski pripravci u vrijeme razvitka zubi. Iz toga izvode zakljuéak, da se u doba iz-
gradnje zubi, ne bi smjeli propisivati tetraciklinski lijekovi, tj. trudnicama, novo-
rodenoj i maloj djeci.

U nadoj stru¢noj literaturi ukazala je Arotic¢?*® na izmijenjenu boju zubi
kao Stetnu posljedicu tetraciklinskog lije¢enja. FiSer i Mratinkovid?
su ispitivali djecu, staru 5—15 godina, koja su primala tetraciklinske prepa-
rate pa su histoloskim pretragama i fluorescentnim mikroskopom ustanovili po-
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stojanje Zute tetraciklinske boje u njihovim zubima. Fali$evac? iznosi tet-
ne popratne pojave antibiotskih sredstava (tetraciklina) uvjetovane njihovim
talozenjem u kostima i zubima fetusa i malog djeteta.

NASI SLUCAJEVI

Autor je nekoliko godina promatrao djecu s diskoloriranim zubima i na-
stojao utvrditi uzrok tih pojava. Od 58 ispitanih slu¢ajeva (36 djevoj&ica i 22
djecaka, starosti 5—14 godina), iznosi najzanimljivije.

Slucaj 1. Ucenica R. D, stara 9 godina, do%la je u ustanovu zbog akut-
nog pulpitisa donjeg lijevog 1. trajnog kutnjaka. Zubi su joj sivomrke boie i
zeli da joj se to ispravi. Iz obiteljske i osobne anamneze smo saznali, da je
majka u 3. mjesecu trudnoce bila operirana od ehinokokusa jetre (tom se prili-
kom, navodno, ustanovio graviditet) i u produzenom postoperativhom tretmanu
primala je tetraciklin (prema podacima iz povijesti bolesti 250 mg x 4 dnevno,
4 tjedna). Trudnoda i porodaj su protekli u redu. Dijete je do 6. mjeseca Zivota
dobro napredovalo. Tada je naglo oboljelo od upale pluéa i lijeéilo se u djedjem
odjelu bolnice oko 9 mijeseci. Iz povijesti bolesti smo doznali, da je u to vri-
jeme primalo antibiotike, bemicin i aureomicin (dnevno 30 mg na 1 kg tjelesne
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SI. 1. Diskolorirani zubi s hipoplazijama u devetgodi$nje djevojéice, kao
posljedica lije¢enja tetraciklinom. — Sl. 2. Diskolorirani zubi s hipoplazi-
jama i velikim karijoznim defektima u petgodi$nje djevojcice, kao po-
sljedica tetraciklinske terapije. — SI. 3. i 4. Diskolorirani zubi u 3est-
godi¥njeg djefaka, zbog Stetnog utjecaja tetraciklinskih pripravaka

tezine) i to svaki po 2 tjedna. Majka izjavljuje, da su djetetu nicali mlije¢ni
zubi na vrijeme i da su bili sjajnoZute boje. U 7. godini Zivota, dijete se pod-
vrglo tonzilektomiji, i, kako se iz dokumenatacije bolni¢kog odjela vidi, pri-
malo 5 dana geomcin (dnevno 40 mg na 1 kg tjelesne tezine).




Pregledom usne $upljine, ustanovili smo da u pacijentice postoje slijedeci
zubi: od trajnih gornji i donji sjekutici, prvi pretkutnjaci i prvi molari, a od
mlijenih perzistiraju gornji i donji 2. kutnjaci. Na rendgenogramima se vide
zameci trajnih o&njaka i drugih premolara, dok drugi mlije¢ni molari u obim
&eljustima imaju velike karijozne procese. Svi su mlijecni i trajni zubi sivopepe-
ljaste boje (sl. 1).

Sluc¢aj 2. Djevojéicu I. V, staru 5 godina, doveo je otac, zbog velikog
broj karijoznih zubi. Izjavljuje, da je dijete rodeno na vrijeme, ali je ve¢ u prvom
mjesecu zivota oboljelo od teskih proljeva s gréevima i lijeCilo se u bolni¢kom
dje¢jem odjelu. 1z povijesti bolesti smo saznali, da je primalo aureomicin (ukup-
na primljena doza antibiotika 600 mg na 1 kg tjelesne tezine). Po drugi puta je
dijete bolovalo krajem druge godine Zivota od velikog kaslja pa je tada pri-
malo geomicin (ukupno primljena doza 580 mg na 1 kg tjelesne teZine). Zubi
su poceli nicati sredinom druge godine.

Klini¢ckim smo pregledom utvrdili da su svi mlije¢ni zubi nikli, a vedi broj ih
ima karijesom destruirane krune. Na nekoliko preostalih zubnih kruna (gore
lijevi srednji i mali sjekuti¢ te oba ocnjaka ,a dolje o&njaci) postoje sivomrke
pigmentacije i hipoplazijske promjene (sl. 2).

Slucaj 3. Djetak K. L, star 6 godina. Iz obiteljske smo anamneze sa-
znali, da je majka u posljednjem mjesecu trudnoce bolovala od upale mokrac¢nog
mjehura i da je zbog toga primala tetraciklin (250 mg, 4 x dnevno) 2 tjedna.
Trudnoda je protekla u redu, ali se dijete rodilo prematurno (2225 g). Napo-
minjemo, da dijete nije nijednom primilo bilo koji antibiotik.

Pregledom usne Supljine smo utvrdili, da pacijentu nedostaju u gornjoj &e-
ljusti krune svih mlijeénih zubi, a ostaci korjenova vire iz alveolarnih Supljina.
U donjoj se &eljusti nalaze svi sjekutiéi, oénjaci i prvi molari, dok su 2. kutnjaci
bili izvadeni zbog dubokih karijoznih procesa. Zubi su sjajnozute boje. U donjoj
se Celjusti naziru kvrzice trajnih 1. molara, koji su za razliku od mlije¢nih, na-
ravne boje (sl. 3). ‘

Nalaze smo potkrijepili laboratorijskim pretragama. U tu smo svrhu izvadili
jako karijozne slijedece mlijeéne zube: u prvog pacijenta donji 2. kutnjak, u
drugog gornji desni srednji sjekutié, a u treceg donji lijevi 2. molar. Ispitivanja
smo vrsili trima metodama.

a) Metodom svjetlosnog uéinka. Zub smo prerezali po duzini pa smo jednu
polovicu ostavili u tami, a drugu izlozZili svjetlosti. Prva je polovica zadrzala
sjajnozutu boju, a druga je postala blijedosiva.

b) Promatranjem zubne povrsine u ultraljubi¢astom svjetlu. Na valnoj du-
zini od 280 milimikrona pojavila se zlatnozuta boja tetraciklina.

c) Histolo$kim pretragama, koje su pokazale u dentinskoj strukturi zudka-
ste pravilne crte, koje odgovaraju talozenoj tetraciklinskoj supstanciji.

U ostalih smo ispitanika, na temelju anamneze, uvida u bolesni¢ke kartone
i toka morbiditeta s terapijom te klini¢kog pregleda usne 3upljine ustanovili,
da se radilo o Stetnim posljedicama tetraciklinskog lije¢enja, u vrijeme razvoja
zubi, u vidu diskoloracije, hipoplazijskih defekata i karijoznih lezija. Diferenci-
jalno dijagnosticki iskljuéili smo druge uzroke.
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ZAKLJUCAK

Na temelju iznijetog, moglo bi se zakljuéiti, da je potrebna stroga raciona-
lizacija kad tetraciklinske lijekove uzimaju trudnice od 4. mjeseca graviditeta do
poradaja te novorodena i mala djeca do 7. godine Zivota. Na taj ¢e se nadin
smanjiti broj djece s diskoloriranim zubima i hipoplazijskim promjenama. Iz-
mijenjena boja zubi, uslijed uzimanja tetraciklinskih pripravaka, kvari estetski
izgled osobe, a budu¢i da je trajne naravi i to je jedan od razloga da se ti lije-
kovi ne propisuju u doba razvitka zubi.

U slu¢aju opravdane indikacije za lije¢enje trudnica, novorodene i male dje-
ce tetraciklinima, postoji vedi izbor antibiotika sli¢nog djelovanja, koji ih mogu
zamijeniti bez Stetnih posljedica na zubima.

Satetak

Autor je opazio, da se posljednjih godina vidi u naSim ustanovama veéi broj djece s diskolorira-
nim zubima i hipoplazijskim promjenama. Ispitujué¢i zube s izmijenjenom bojom u 58 djevojéica i
djecaka starosti 5—14 godina, ustanovio je, da se radilo o §tetnim posljedicama tetraciklinskog lije¢enja.

Pokazala se potrebnom tijesna suradnja s pedijatrima i drugim specijalnostima, da bi se zajed-
n'¢ki proudila izloZzena zubna patologija. Dogada se da stomatolozi zanemaruju opisane Stetne pojave
na zubima, iako su one trajne naravi i predstavljaju za pacijenta teski estetski defekt.

Zbog toga treba izbjegavati upotrebu tetraciklinskih pripravaka u trudnodi i u novorodene i male
djece, tj. u doba razvoja zubi (od 4. fetalnog mjeseca do 7. godine Zivota), pogotovo zato, §to postoji
vedi broj antibiotika sli¢nog djelovanija, koji ih mogu uspjeSno zamijeniti.

Summary

DISCOLORATION AND HYPOPLASIA OF THE TEETH RESULTING FROM TETRACYCLINE TREATMENT

The author noticed over the past years a growing number of children with discolored teeth and
hypoplastic changes. Investigating the teeth which showed discoloration in 58 girls and boys aged
between 5 and 14, he established that the harmful consequences of tetracycline tretament were to
blame for these changes.

The necessity of a close cooperation between the dentist, the paediatrician and specialists in
other med:cal branches is emphasized for the purpose of studying dental pathology jointly. It sometimes
happens that dentists neglect the harmful phenomena on the teeth described, in spite of the fact that
these are of permanent nature and present a serious esthetic defect for the patient.

In view of the aforesaid it is recommended to avoid prescribing tetracycline preparations during
pregnancy, in the treatment of newborns and in small children, i. e. during the development phase of
the teeth (from the 4th foetal month to the age of 7 years) as there exists a number of antibiotics
with a similar effect which can successfully replace the tetracycline drugs.

Zusammenfassung

VERFARBUNG UND HYPOPLASIE VON ZAHNEN ALS FOLGE EINER TETRACYKLINBEHANDLUNG

Es wurde beobachtet, dass in den letzten Jahren eine grdssere Anzahl von Kindern Verfarbung
von Zghnen und hypoplastische Veranderungen aufweisen. Bei 58 Mé&dchen und Knaben im Alter von
5 bis 14 Jahren konnte festgestellt werden, dass es sich dabei um schadliche Folgen von Tetracyklin-
behandlung handelt.
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