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Promjene na sluznici usne Supljine kao
posljedica uzimanja lijekova

Promjene na sluznici usne supljine kao |
posljedica uzimanja lijekova |

Veliki broj lijekova moze izazvati prom-
Jjene na sluznici usne Supljine ('Tablica 1),
Uzrok tomu meze biti dielatna tvar samog
lijeka, ali i njegovi’ dodamni sastojei (1 ).
Takve nuspojave se najéesée Javliaju v vidu
suhode, no mogude su i promjene okusa te

pojava stomatitisa (2),

Suhoéa sluznice usne $upljine moze nas-
tati uslijed pusenja, konzumiranja alkohola,
napitaka koji u svom sastavu sadre kofein,
ispitanjem usta vodicama koje sadr%e alko-
hol ili zbog uzimanja lijekova. Lijekovi koji
cesée uzrokuju smanjeno lucenje sline su
antagonisti alfa receptora za lijecenje uri-
narne retencije, amfetamini, antiko]inergici,
antidepresivi (agonisti serotonina ili no-
adrenalina), antihipertenzivi, antihistami-
nici, lijekovi protiv glavobolje, antipsihotici
(fenotiazini), lijekovi za potiskivanje apeti-
ta, benzodiazepini, hipnotici, opioidi, bron-
hodilatatori, citokini, citotoksi¢ni lijekovi,
antagonisti H2 receptora, inhibitori pro-
tonske pumpe, inhibitori proteaze, retino;-
di, miSi¢ni relaksator i drugi (3). Takoder
kod uzimanja vise lijekova odjednon, nji-
hov sinergisticki ucinak moze pojacati os-

Jjecaj suhode sluznice usne $upljine (4), Vaz-
10 je navesti da treba razlikovati objektivnu
suhocu (odredenu mjerenjem koli¢ine sline
u minuti) od subjektivnog osjecaja suhode
(koji se ne moze potvrditi mjerenjem)., Po-
kazalo se da na objektivno smanjenje luden-
Jasline ugjece starija Zivorna dab i uzimanje
lijekova, dok subjekeivnom osjecaju suhode
usta pridonosi pripadnost Senskom spolu i
promijenjeni psihicki status bolesnika (5).
Suhoéa takoder moge big posljedica
smanjenog luéenja sline, Tako je lucenje
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sline kod osobakoje boluju od tipa 2 $ecerne
bolesti smanjeno u odnosu na osobe koje ne
boluju od dijabetesa (6). Mehanizmi kojim
lijekovi uzrokuju smanjeno luéenje sline sy
razliciti, Tako antikolinergici blokiraju M3
muskarinske receptore odgovorne za para-
simpaticku kolinergicku inervaciju Zlijezda
slinovnica i suznih zlijezda, dok triciklicki
antidepresivi blokiraju histaminske, ko-
linergicne i alfa 1 adrenergi¢ne receptore,
Antihipertenzivi najvjerojatnije uzrokuju
suhocu  aktivacijom sredifnjeg Zivéanog
sustava te alfa 2 adrenergickih receptora
zlijezda slinovnica (2).

Osim §to lijekovi uzrokuju suhodu usta,
oni mogu uzrokovati | pretjerano lucenje
sline. Tako se primijetice kod uzimanja an-
tiklaljn::sn‘.l';lzc_i.wl_ 4 pretjerano lu¢enje sline

%)

Orticanje zlijezda  slinovnica takoder
moze biti posljedica uzimanja lijekova,
Bezbolno, obicho bilareralno povedanje
Hijezda moze biti posiedica tzimanja fe-
nilbutazona, oksifenburazona ili klorhek-
sidina (2). S druge strane, bolne zlijezde
slinovnice mogu biti posljedica uzimanja
antihipertenziva, antitiroidnih lijekova, ch-
lothexidina, citotoksicnil lijekova, lijekova
koji blokiraju ganglije, jodida, fenotiazing i
sulfonamida (8).

Moguéaje promjena boje sline (crvena

ili naranasta) koja se moze vidjeti kod oso-

ba koje se lije¢e clofaziminom, levedopom,

rifampicinom i rifabutinom 9.

Lijekovi takoder mogu uzrokovati djelo-
mican gubitak okusa (hypogeusia), prom-
Jenu okusa (dysgeusia) ili potpuni gubitak

okusa (ageusia) (10). Gubitak ili promjena
okusa nastaje medudjelovanjem lijeka s ke-
mijskim sastavom sline, njezinim tokom, |
djelovanjem na receptore okusa ili prom- |
Jenom prijenosa signala, Takvi lijekovi su |
ACE inhibitori, antitireoidn; lijekovi, beta |
laktamski antibiotici, bigvanidi, klorheksi- |

din, opijati i inhibitoti proteaze (11). Utim

se sluajevima u svrhy lijecenja moze prim.- |
Jeniti alfa lipoi¢na kiselina koja moze vratiti | 9
osjecaj okusa, no preporuka Je smanjiti ili
prestati koristiti lijek koji je doveo do takve
promjene (2),

Oralne ulceracije na sluznici usne
supliine mogu takoder nastai kao posl- |
jedica uzimanja lijekova, a mogy se odito- |
vati kao blage opekline ili vezikulobulozne |
promjene razlicitih oblika. Najéesce se Jjavl-

Jjaju nespecifiene ulceracije, pa je otezano

Jasno otkrivanje etioloskog &imbenika 2).

Pojava opekline na oralnoj sluznici moge

biti- posliedica lokalne primjene aspirina
kod zubobolje, Tako hidrogen peroksid
(u koncentraciji od 3%) na sluznici usne

Supliine izaziva epitelnu nekrozu, dok na- {
trijev hipoklorit potice opekline i ulceracije
(Slika 1), I'Jcskv;tm.'u?:_'ju i ulceracije oralne
sluznice mogu izazvati zubne paste, osobito
one koje u svom sastavu sadrze cinset (12).
Preparar koji se ranije koristio u lijecenju
altoznih ulceracija, srebrov nitrat, izazivao
je oftecenje sluznice Supljine i nekrozu. Od ‘
lijekova u slobodnoj prodaji, nekrozu epite- |
lai n!c:cr-.u"i_i:.' mogu izazvari ginkgpo, tablere |
kalija re lijekovi koji u svom sastava sadrge

fenal (4). Oralne ulceracije takoder mogu l

izazvati lijekovi kao sto je labetalol, alendro- |
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pate, captopril, nicorandil, neki nesteroidni
Jntirenmatici sirolimus, inhibitori protea-

s, tacrolimus te sulfonamidi (2).

Moguée su i fiksne erupcije koje se man-
ifestiraju kao ponovljene ulceracije na istom
mjestu odgovoru na anestetik, antibio-
dk, antiseptik klorheksidin, barbiturate,
svakace gume, dentalne materijale, vodice
za ispiranje usta, phenacetin, sulfonamide
{li tetracikline, Lezije mogu biti lokalizirane
u ustima ili mogu biti povezane s lezijama
na drugim mukokutanim lokalizacijama.
Klinicki se manifestiraju kao ulceracije,
bule, eritematozne mtlje ili povriinske
erozije. U pocetku su promjene solitarne,
ali kod ponavljanja izlaganja lijeku mogu
postati multiple (2).

Stomatitis e contactu (stomatitis vene-
nata) oznaéava lezije oralne sluznice iza-
zvane lokalnom aplikacijom lijeka na
oralnu sluznicu koje najée$ée nastaju zbog
njihovog lokalnog iritativnog  djelovanja
ili razvoja alergjjske reakcije. Pri tom se na
oralnoj sluznici mogu vidjeti razlicite prom-
jene: eritem, hiperkeratoze, pigmentacije,
stomatitis, ulceracije, stvaranje vezikula ili
bula, pecenjeidr. Kada se sumnja na alergi-
jsku reakciju, provodi se alergologko testi-

ranje radi otkrivanja odgovornog alergena.

Citotoksi¢ni Lijekovi koji se primjenjuju
u sklopu razli¢itih kemoterapijskih pos-
tupaka lije¢enja mogu izazvati mukozitis i
ulceracije. To su metotreksat, 5-fluoroura-
cil, doksotubicin, melfalan, metkaptopurin
ili bleomicin, Promjene se o¢ituju nekoliko
dana od pocetka kemoterapije kao ljusten-
je i ulceracije na sluznici usne Supljine koje
izazivaju bol koja, ukoliko ne prolazi pod
primjenom opiodnih analgetika, ponekad
zahtjeva prekid kemoterapijskog lijecenja.
Ulceracije se mogu sekundarno inficirati i
uzrokovati septikemiju, Oralne ulceracije
mogu nastati i kao posljedica pada imunite-
ta uslijed primjene citotoksi¢ne kemoter-
apije. Najéesce se pritom javljaju infekeije
uzrokovane Herpes simplex virusom 1,
Varicella zoster virusom, Citomegalovi-
rusom, a tjede su to ulceracije uzrokovane

Gram negativnim bakterijskim infekeija-

ma (Pseudomonas, Klebsiella, Escherichia
coli), bakterijom tuberkuloze ili gljivicama.
Dugotrajno lijetenje  imunosupresivnim
lijekovima moZe izazvati i neke maligne
bolesti poput posttransplatacijske limfop-
roliferativne bolesti, non-Hodgkinovog

limforna ili rjede Kaposijevog sarkoma (2).

Oralne reakcije na lijekove mogu imati
klini¢ku i histopatologku sliku sliénu onoj
kod idiopatskog lichen planusa, eritema
multiforme, pemfigoida, pemfigusa, lupu-
sa. Najeeice je zahvacena obrazna sluznica,
lateralni rubovi jezika, alveolarna sluznica te
se promjene pojavljuju obostrano (4).

Pemfigoid potaknut lijekovima moze
biti izazivan nizom lijekova. Tako ga moze
uzrokovati 30 - ak razli¢itih lijekova s ra-
Zlititim farmakolo$kim i terapijskim karak-
teristikama (ACE inhibitori, furosemid,
NSAR, penicilamini, psoralen, sulfonami-
di, kardioaktivne supstance i antibiotici koji
u svom sastavu sadr¥e penicilin). Te prom-
jene su najéedce vidljive na oralnoj sluznici,
no mogu biti prisutne i na kozi. One mogu
nastati uslijed direktnog ostecenja epitela
tiolnom skupinom lijeka (zbog djelovanje
lijeka poput haptena) ili zbog lijekovima
izazvanog imunoloskog poremecaja. U
krvi takvih osoba mogu se dokazati cirkuli-
rajuéa antitijela na isti antigen kao kod
idiopatskog pemfigoida, $to onda oteZava
postavljanje dijagnoze pemfigoida uzroko-
vanog lijekom (2).

Osim pemfigoida lijekovi mogu izazvati
i pemfigus. Lijekove koji izazivaju pemfigus
dijelimo u dvije skupine s obzirom na nji-
hov kemijski sastav: one koji u svom sastavu
sadr¥e sulfhidrilnu skupinu (SH) ili ak-
tivou amidnu skupinu. To su penicilamin,
fenolni lijekovi, rifampicin, diclofenac, cap-
toprii dr. Klinicke karakteristike pemfigusa
uzrokovanog lijekom nalikuju na pemfigus
vulgaris ili foliaceus s razlicitim postotkom
cirkulirajucih antitijela na epitelne kompo-
nente i odekivane antigene (dezmoglein 1 i

3)(2).

Od ostalih promjena na sluznici usne

Supljine, treba spomenuti da neki lijekovi

mogu izazvati eritema exudativam mul-
tiforme, poput barbiturata, cefalosporina,
NSAR, estrogena, fenotiazina, progestet-
ona, inhibitora proteaze, sulfonamida, sul-
fonilureje i tetraciklina. Takve lezije, osim
koze, najéesée zahvaéaju oralnu sluznicu,
usnice te spojnicu oka. Ceste su promjene
na usnicama, pri éemu nakon rupture bula
zaostaju hemoragi¢ne pseudomembrane.
Osim na navedenim lokalizacijama, prom-
jene se mogu pojaviti i na nazofaringealnoj
sluznici te sluznici spolovila (2). Kao na-
jteza reakcija na lijekove istice se toksicna
epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom)
koja se najéesce povezuje s uzimanjem
sulfonamida, thiacetazone, analgetika
(fenazona), antiepileptika, alopurinola,
klormezanon, rifampicina, fluconazol i van-
komicin, Obi¢no zapodinje kao makularni
ili makulopapularni egzantem ili enantem
koji se intraoralno $iri u bolne mjehure i
ulceracije cijele sluznice usne Supljine (2).
Pritom se cijeli epitel odvaja od podloge i
dolazi do ljustenja sluznice. Test Nikolskog
je pozitivan (4).

Neki lijekovi mogu izazvati sustavni
lupus eritematosus, npr. prokainamidi i
hidralizin te tjede klorpromazin, izoniazid,
metildopa, penicilamin, kinin kao i lijekovi
iz skupina antikonvulziva, beta blokatora,
sulfonamida i drugih (2).

Lihenoidne reakcije prvi put su zabil-
jesene nakon terapije antimalaricima.
Danas je poznato da, osim antimalarika,
takve promjene mogu izazvati NSAR,
inhibitori konvertaze angiotenzina, drugi
antihipertenzivi, fenotiazini, sulfonamidi i
tetraciklini, Mehanizam po kojem nastupa-
ju ovakve promjene je nepoznat. Klini¢ko
prepoznavanje lihenoidnih reakcija temelji
se uglavnom na subjektivnim kritetijama,
pri emu postoji odredena sklonost nji-
hovog unilateralnog pojavljivanja u obliku
erozija. Histoloska slika nesto vise otkriva,
pa je tako kod lihenoidnih reakcija limfoc-
itni inflitrat difuzniji i sadrZi vise eozinofila
i plazma stanica u odnosu na lichen ruber
planus (2). Takve lezije se uglavnom javljaju
iskljutivo na sluznici usne $upljine i obi¢no

se povlade prestankom uzimanja lijekova,

SONDA




28

...nastavna i struéna sonda >>>

Zaklju¢ak
Mnogi, Cesto propisivani Iijekovi su
odgovorni za razlitite promjene na kozj i
oralnoj sluznici, Stoga je prilikom uzimanja
anamneze od velike vasnosti saznati koje
lijekove bolesnik uzima kako bi se mogla
utvediti moguéa povezanost lijeka s prom-
jenama na sluznici usne $upljine. Najvaznije
Jj& u dogovorn sa specijalistom koji je lijek
propisao ili s je¢nikom obiteljske medi-
cine, $to prije dogovoriti smanjenje doze li-
jeka, njegovo iskljuéenje ili zamjenn lijekom
iz druge skupine. Takoder je bitno takve
promjene nastale kao posljedica uzimanja
lijeka prijaviti agencii za lijekove i medicin-
ske proizvode, a bolesniku objasniti da lijek
osim terapijskog u¢inka moe imati nezel-

jeno djelovanje. @

1. Lugovié Mihi¢ L. Medikamentozni
egzantemi. In: Situm M, i sur.: Der-
matovenerologija, 2013 (u pripremi
tiska).

2. Scully C, Bagan JV. Adverse drug reac-
tions in the orofacial region. Crit Rev
Oral Biol Med 2004;15(4):221-239.

3. Scully C. Drug effects on sali-
vary glands; dry mouth. Oral Dis
2003;9:165-176.

4. Mravak Stipeti¢ M, Alergijski stoma-
titis. In: Lipozencic J, i sur. Alergijske i
imunosne bolesti. Zagreb: Medicins-
ka naklada; 2011;15:151-161.

>. Bergdahl M, Bergdaht J. Low unstim-
ulated salivary flow and subjective
oral dryness: association with

[ RUJAN 2013 SONDA

Tablica 1. Popis promjena i lijekovi koji ih uzrokuju

Smanjeno utenje aline

i Pl'ui_iernno Tudenje sline
Otlennje Hijerdn slinovaicn

“Bolunst Hijeadn simovaicn

'rinmjena hoje sline

T Gubiltak i pramijena okusa o

“Opokline - ==
f Nekroza

| Ulcern cije

Mukozitls
T'iul'ig;;-ltl

Pemifigus

Eryrlema exsudutivion multifurme

0

medication, anxiety, depression, and
stress. ) Dent Res. 2000;79:1652-
1658.

6. Meurman JH, Collin HL, Niskanen
L, Tayry 1, Alakuijala P, Keinanen s,
et al. Saliva in nen-insulln-depen-
dent diabetic patients and control
subjects: the role of the autonomic
nervous system. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
1998;86:69-76.

7. Wahlbeck K, Cheine M, Essali MA
(2000). Clozapine versus typical neu-
roleptic medication for schizophre-
nia. Cachrane Database Syst Rev.
(2):CDO0ODSS,

8. Glass B). Drug-induced xerostomia
as a cause of glossodynia. Ear Nose
Throat J. 1989;68(10):776-781.

9. British National Formulary. Antitu-

e m
Indrogen peraksid, srebrov nitvat, ginke, et Keliji,
=%

_Blesmicin |

anestetik,-unlil'l:r\l k. klothek sidin, barbitwal, Tenac ctin,

sulfoamidl, dacetnzon, nnplyotik (fennson), antiepepil,
alopurinol, rifampicin, flukonazol, vankomicin

[rr-\f{ur'uummlliuimhknl. klorpromazin, Teominzid, .Ilhfllmnpn_,
penicilamin, kinin, ntikonvilzivi, beta blokatos i,
sulfonamidi

Promjene na sluznici usne Supljine kao
posljedica uzimanja lijekova

aringonist olfa receplor, mmfeton til, antikolinergiel, f
antidepresivi, notihipettenzivi, antilistominici, Hjekoyi Pritgy ||
alavobolje, antipsihogics (fenotimzini), ljekovi 2n

= |
Pitiskivane apetit, benzodinrepin, hipnotici, opiodi,

branfyedilntntord, citaling, citoloksieni {jeloyi, antageisg
H2 receptors, inhibitori proteie putipe, inhiblor |
proteaze, retingidi, mificni reluksaron I - |
antikollnesteraze Ea:

fenilitazon, oksifenbutazon, Kinheai == | (1l
— p)
antilipénonevl, sitlroldng Iijiskavi, Kiorheksidin, =1 | ]

citatoksitni lijekovi, lijekovi kuji blokiraju ganglije, jodidi, |
fenotiazini, sulfonamidi

- .

ori, nnireidng lijekovi, bets TRiami] =
, bigvanidi, klorheksidin, opijati, inhibitori

rotenee

Tokatno primjenjen aspirin, natrijev hipoklorii,

lijekovi na bazi fenola

hipoklorit, zubnn pasta na baz cinet, pinko, labloe |
jekovi o b lenula, labetslol, alendiongte,

1, nicorandil, nedteroldni antiretmuticd, siralimug,
inhibitor protenem, tokrolimu, stlfnamidi, metoreksar, 5-
Muorormeil, doksnmlbiin, el fialin, merkaptopurin,

zubna pasta na buzl cimet, |

sulfonamidi, tetraciklin ‘

ietotreksal, S-Muereniraeil, delisorubicin, meliiiln, |
merkaptopurin, bleomicin

ACE_m-]'\_muri, furokemid, NSAT, penicilamin, peoralen, |
sulfonamidi

burbiturati, uE-Iml.:pnrim. NSAI{. fenatinzin, estrogen, _(
progesteron, inliibliori proteaza, sillfonmmadi, sultonilureja,

tetiaciklin J

i

i

P eed TE,

il irici, NSAR, bithihitord konvertaze angiorens i,
enotiazini. sulfonamidi, tetiaciklini (W

berculous drugs. in: British National
Forumulary. British Medical Asso- |
ciation and Royal Pharmaceutical
Society of Great Britain, 2002; pp.
290-291.
10. Ackerman BH, Kasbekar N. Distur-
bances of taste and smel) induced
by drugs. Pharmacotherapy.
1997;17:482-496,
11. Henkin Ri. Drug-induced taste and
smell disorders,lncidence, mech-
anisms and management related
primarily to treatment of sensory
receptor dysfunction. Drug Safety.
1994;11:318-327.
12. Greenberg MS, Glick M, Burketova
oralna medicina: dijagnoza i lije¢en-
je. Zagreb: Medicinska naklada. 1st
ed. 2006. Editor Mravak-Stipeti¢ M.




