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UTJECAJ ANTIBIOTSKE TERAPIJE TIJEKOM TRUDNOCE NA SLUZNICU USNE
SUPLJINE

Sazetak

Tijekom 40 tjedana, koliko traje trudnoca, u organizmu majke dogadaju se raznolike fizioloske
promjene ne bi li se prilagodio novonastaloj situaciji. Mijenjaju se svi organski sustavi, ali
promjene su privremene, odnosno prolaze nakon poroda. Kao posljedica lokalnih i sistemskih
faktora, u trudnoc¢i se mijenja i sluznica usne Supljine te stanje zuba. Dolazi do povecane
pojavnosti gingivitisa i parodontitisa, a erozije i zubni karijes ¢e$¢i SU nego u zena koje nisu
trudne. Tijekom trudnoée nije neuobicCajena pojava infekcija, ¢ak mogu biti CeSCe zbog
suprimiranoga imunoloskog sustava u jednom dijelu trudnoce. Najces¢e su to infekcije
urogenitalnoga sustava, a od nama blizih odontogena upala. Trudnoca nije stanje u kojem treba
izbjegavati lijeCenje infekcija, ve¢ ih treba lijeciti oprezno, dobro odabranim lijekovima i
inividualiziranim pristupom svakoj pacijentici. Bakterijske se infekcije lijece antibioticima, ali
pri antibiotskoj terapiji u trudno¢i treba biti oprezan jer antibiotici lako difundiraju kroz
placentarnu barijeru i ulaze u fetalni krvotok. Zbog toga je Agencija za hranu i lijekove
Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (FDA) uvela klasifikaciju lijekova prema riziku za trudnicu 1
plod. Antibiotici su uglavnom sigurna skupina lijekova, ali postoje neki kojima treba posvetiti
paznju 1 oprez pri koriStenju. Ako rizi¢ni lijek prijede u fetalni krvotok, ovisno o periodu
trudnoc¢e u kojem se to dogodilo, moZe utjecati na razvoj organa koji se tada razvijaju. Osim
na dijete, antibiotici mogu negativno djelovati i na majéin organizam. Najce$¢e se nuspojave
javljaju na probavnom sustavu i u obliku gljiviénih infekcija, a ako dode do reakcije
preosjetljivosti na penicilin ili cefalosporine, moguéa je i pojava anafilaktickoga Soka. Na
oralnoj mukozi takoder se mogu javiti razli¢ite promjene kao reakcija na antibiotsku terapiju.
Ovisno o skupini antibiotika, mogu se javiti kandidijaza, vezikulobulozne bolesti, stomatitis,

edemi usnica i jezika, disgeuzija i promjena boje zuba.

Kljuéne rije€i: trudnoca, infekcije, antibiotici, oralna mukoza



THE EFFECTS OF ANTIBIOTIC THERAPY DURING PREGNANCY ON THE

ORAL MUCOSA

Summary

Throughout the 40 weeks of pregnancy a variety of physiological changes occur in the mother's
organism to accommaodate to the new situation. The changes take place in all organ systems,
but they are of temporary nature, i.e. they vanish after the birth. Due to the local and systemic
factors the oral mucosa and overall dental condition also change during pregnancy. There is an
increased incidence of gingivitis and periodontitis, erosion and dental cavities are also more
common than in non-pregnant women. The occurrence of infections is not uncommon during
pregnancy, infections can even occur at a more frequent rate as a result of a suppressed immune
system in one part of the pregnancy. The most common among them are the infections of the
urogenital system, but odontogenic inflammation can also occur. Pregnancy is not a condition
in which infection treatment should be avoided; on the contrary, it should be given but
cautiously by way of choosing medication properly and administrating an individualised
treatment to each patient. Bacterial infections should be treated with antibiotics, but the
antibiotic therapies in pregnancy must be prescribed with utmost care since antibiotics easily
diffuse through the placental barrier and enter the foetal bloodstream. Due to this fact, the Food
and Drug Administration of the United States of America (FDA) introduced the classification
of drugs on the basis of the risk they pose on a child-bearing woman and foetus. Antibiotics are
generally a safe group of medicines, but there are some that need to be used with caution and
care. If arisky drug enters the foetal bloodstream, it may affect the developing organ depending
on the time of pregnancy in which it is administered. Apart from affecting the baby and its
organism, antibiotics can also affect the mother's body. The most common side effects occur in
the digestive system and in the form of fungal infections. In cases of hypersensitivity reactions
to penicillin or cephalosporins an anaphylactic shock may also occur. Various changes may
also occur on the oral mucosa in response to an antibiotic therapy. Depending on the antibiotic
group, candidiasis, vesicular disease, stomatitis, lip and tongue oedema, dysgeusia and

discoloration of the teeth may occur.

Keywords: pregnancy; infection; antibiotics; oral mucosa
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Popis skracenica

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

EEM — Erythema Exudativum Multiforme

FDA — Food and Drug Administration of United States of America
GERB - gastroezofagealni refluks

HCG — humani korionski gonadotropin

MRSA — meticilin rezistentan Staphylococcus aureus

MVS — minutni volumen srca

SZS — sredi$nji ziv&ani sustav

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon

UV — udarni volumen



1. UvOD
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Trudnoca je posebno stanje u Zivotu svake Zene, kojim prolazi jednom ili viSe puta. Zbog
razli€itih fizioloskih, anatomskih i hormonskih promjena koje se dogadaju tijekom 40 tjedana,
trudnoca se Cesto naziva ,,drugim stanjem®. Te promjene utjecu na cijeli organizam, pa tako i
na sluznicu usne Supljine. Javljaju se ve¢ u prvom tromjesecju, a utjecu na sve organske sustave
(1, 2). Uglavnom su hormonski uzrokovane, ali mogu nastati i zbog rasta fetusa, odnosno
embrija. Promjene su reverzibilne i prolaze tijekom perioda babinja koje traje od 6 tjedana do
nekoliko mjeseci nakon poroda (1, 2).

Za vrijeme trudnoce nisu neuobicajene razlicite infekcije, od onih naj¢es¢ih, urogenitalnih, pa
do nama blizih, odontogenih upala. Zbog cestih infekcija u trudnica, doktori medicine i
stomatologije moraju biti upoznati s protokolom lijeCenja i doziranjem lijekova u trudnoci.
Ucinak medikamentozne terapije na plod ili novorodence ovisi o vrsti lijeka, njegovoj koli€ini,
duljini terapije te tromjesecju trudnoé¢e u kojem je lijek propisan trudnici (3). Prilikom
propisivanja terapije, moramo biti svjesni da ¢emo utjecati na dva organizma, ali zelimo
izlijeciti majku bez negativnoga utjecaja na dijete. lako je malen broj lijekova ¢ija je primjena
u trudno¢i kontraindicirana zbog dokazanih Stetnih utjecaja na majku i dijete, opcenito postoji
veliki strah od primjene lijekova u trudnoéi, §to kao problem donosi nedovoljno ili

neadekvatno, ili pak pretjerano propisivanje lijekova (4).

Kod upala bakterijskoga podrijetla koristimo se antibioticima kao lijekovima izbora (3).
Trudnice ne smiju uzimati sve antibiotike, osobito ne u prvom tromjese¢ju. Treba uzeti u obzir
da promjene u organizmu trudnice utjeCu na farmakokinetiku lijekova, a lijekovi koji mogu
proci placentarnu barijeru ne djeluju samo na majku, ve¢ i na dijete (1 — 3). Osim na organizam
majke i djeteta, upotreba antibiotika moZe utjecati na sluznicu usne Supljine. Imunoloski sustav
trudnice je u jednom periodu trudnoce suprimiran Sto znaci da je pojava infekcija ¢eS¢a i
lijecenje antibioticima neizbjezno. Stoga se u ovom radu navodi pregled antibiotika koji se

koriste tijekom trudnoce 1 njihov utjecaj na sluznicu usne Supljine.

Trudnoca ne bi smjela predstavljati stanje u kojem se bolesti ne trebaju lijeciti, ve¢ ih treba
lijeciti odgovaraju¢im lijekom uz maksimalan oprez. Za ispravno i sigurno lijecenje trudnica
vazno je poznavati ceste bolesti koje se javljaju tijekom trudnoce, lijekove koji se koriste, kada

ih se smije koristiti i u kojim dozama (4).
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2. FIZIOLOSKE PROMJENE U TRUDNOCI
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Trudnoca je normalan fizioloSki proces koji traje deset lunarnih mjeseci ili devet kalendarskih
mjeseci, odnosno 40 tjedana ili 280 dana. Dijeli se na prvo tromjesec¢je (od 1. do 12. tjedna),

drugo tromjesecje (od 13. do 24. tjedna) i trece tromjesecje (od 25. tjedna do poroda) (1).

Trudnoca nastaje usadivanjem oplodene jajne stanice u endometrij maternice. 14 dana nakon
zaCeca i prije implantacije, traje stadij blastogeneze, kada vrijedi pravilo "sve ili nista". Od
implantacije do 8. tjedna trudnoée traje embrionalna faza, tijekom koje se odvijaju
embriogeneza, morfogeneza i organogeneza. Tada dolazi do diferencijacije tkiva i formiranja
rasta koja traje do poroda. To je razdoblje kada su organi ve¢ formirani te zapocinje intenzivni
rast (povecanje duzine i tezine) i sazrijevanje fetusa (poprimanje morfoloskih karakteristika)

(1,2)

Tijekom trudnoce ne dolazi samo do promjena kod djeteta, ve¢ se mijenja cijeli organizam
majke kako bi se prilagodio novonastaloj situaciji. Do promjena dolazi u svim organskim

sustavima, a one su uglavnom reverzibilne.

2.1. Kardiovaskularni sustav

Promjene u kardiovaskularnom sustavu u trudno¢i zapocinju u ranim tjednima trudnoce, tako
da je do osmoga tjedna trudnoée sréani minutni volumen (MVS) povecan za 20 %. Do toga
primarno dolazi zbog povecanja periferne vazodilatacije koja dovodi do smanjenja vaskularnog
otpora za 25 — 30 %. Kako bi se to kompenziralo, povecava se udarni volumen (UV) za 40 %
tijekom trudnoce (1, 5, 6). To se uglavnom postize poveéanjem MVS-a, a manjim dijelom
povecanjem brzine otkucaja srca. Pretpostavlja se da do ovih promjena dolazi zbog promjena
u krvnoj opskrbi maternice, ali i zbog potreba koZe (termoregulacija) i bubrega (izlucivanje
otpadnih tvari fetusa). Takav razvoj dogadaja dovodi do ubrzanja pulsa s normalnih 70 na
trudnickih 90 otkucaja u minuti. Maksimalni MVS javlja se od 20. do 28. tjedna trudnoce.
Povecanje pulsa prati 1 povecanje UV-a te veca potrosnja O2, Sto Cesto rezultira naglaSenim
sréanim tonovima i mogu¢im funkcionalnim sr¢anim Sumovima u obliku prijevremenih
atrijskih i ventrikularnih udaraca. Takvi se nalazi ne smiju pogresno dijagnosticirati jer nestaju
ubrzo nakon trudnoée i ne zahtijevaju antibiotsku terapiju. Prema kraju trudno¢e UV se
smanjuje, ali otkucaji srca ostaju povecani, tako da MVS ostaje ocuvan. Krvni tlak moze se u

trudnica manifestirati kao kroni¢na hipertenzija — prisutna od prije trudnoce ili se pojavi prije

4
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20. tjedna trudnoce; gestacijska hipertenzija — pojavljuje se nakon 24. tjedna trudnoce;

hipotenzija — karakteristi¢na za trece tromjesecje (1).

Preeklampsija je stanje vezano za gestacijsku hipertenziju, a ovisno o stupnju moze biti manje
ili viSe opasno za trudnicu i dijete. Osim hipertenzije, u EPH gestozi prisutna je pojava
bjelancevina u urinu, te nakupljanje vode u tkivima, odnosno edem. Nije odreden to¢an uzrok

nastanka preeklampsije, ali povezuje se s ishemijom posteljice (1, 7).

2.2. Bubrezi i bubrezna funkcija

Funkcija bubrega razlikuje se u trudno¢i i izvan nje. Promjene Su hajizrazenije tijekom drugoga
tromjesecja, a prate promjene u funkciji srca. Generalizirani porast volumena krvi dovodi do
povecane glomerularne filtracije, 1 to za 50 %, koja rezultira sniZenjem razine ureje, kreatinina,
uri¢ne kiseline, ali i pove¢anom ekskrecijom lijekova iz krvi urinom (1, 8). Ove promjene treba
uzeti u obzir kod primjene lijekova ¢ija farmakokinetika ovisi o bubreznom izlucivanju te se
preporucuje povecati primijenjenu dozu jer u suprotnom nece imati terapeutski ucinak.
Povecani bubrezni protok krvi uzrokuje povecanje bubrega za 1 — 1,5 cm, te dilataciju uretera,
bubreznih zdjelica 1 kaliksa, §to u 80 % zena uzrokuje fizioloSku hidronefrozu. Zadrzavanje
mokrace u sabirnom sustavu moze biti predisponirajuéi faktor za asimptomatsku bakteriuriju i
pijelonefritis (9). Takoder, trudnice imaju povec¢anu potrebu za mokrenjem zbog mehanickoga

pritiska rastu¢eg ploda na mokra¢ni mjehur.

2.3. Respiratorni sustav

Promjene respiratornoga sustava u trudnica posljedica su veli¢ine rastuc¢ega djeteta i povecanih
potreba za kisikom. Kako plod raste, tako dolazi do izdizanja dijafragme za 3 — 4 c¢cm, $to
uzrokuje smanjenje funkcionalnoga kapaciteta plu¢a i povecanje intratorakalnoga tlaka.
Funkcionalni rezidualni kapacitet smanjen je za 15 — 20 % zbog Cega disanje postaje vise
dijafragmalno nego kostalno (1, 6). Tijekom trudnoc¢e povisene razine progesterona uzrokuju
hiperventilaciju. Pojavljuje se u prvom tromjesecju i pojacava se prema kraju trudnoce. Jaka
hiperventilacija moze uzrokovati respiratornu alkalozu. Trudnici se moze pomo¢i tako da udise

1 izdiSe u papirnatu vrec¢icu kako bi udahnula S§to viSe ugljikovog dioksida 1 vratila pH u
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normalne vrijednosti. PoviSene razine estrogena u drugom tromjesecju inhibiraju

acetilkolinesterazu, $to dovodi do vazodilatacije krvnih Zila.

Posljedi¢no dolazi do pojacane aktivnosti mukoznih Zlijezda, povecane sekrecije iz nosa,
epistakse i blokade diSnih puteva. Zbog toga trudnice imaju predispoziciju za razvoj infekcija

gornjega disnog sustava (1, 6)

2.4. Gastrointestinalni sustav

Za vrijeme trudnoée najcesce SU smetnje u gastrointestinalnom sustavu mucnina, povracanje i
gastroezofagealni refluks. Nastaju zbog mehanickih (rast djeteta) i hormonskih (povecane
razine estrogena i progesterona) promjena. Mucnina i povrac¢anje (hyperemesis gravidarum)
pogadaju 80 % trudnica, zapoc¢inju pocetkom 3. tjedna trudnoce, a najizraZeniji su krajem
prvog tromjesecja. Kod otprilike 20 % trudnica perzistiraju cijelo vrijeme trudno¢e. Mucéninu
i povracanje uzrokuju povisene razine progesterona i estrogena (10).

Gastroezofagealni refluks (GERB) javlja se u 40 — 85 % trudnica. Pojavljuje se kao posljedica
mehanic¢koga pritiska nastaloga rastom ploda, koji uzrokuje povecanje intragastricnoga tlaka.
Simptomi GERB-a su raznoliki; naj¢esce se javljaju zZgaravica, regurgitacija, odinofagija i bol

u prsima, a posljedi¢no se mogu javiti erozije na tvrdom zubnom tkivu (10).

2.5. Hematoloski status

Hematoloske promjene koje se javljaju u trudnoéi su stanje fizioloSke hipokromne anemije,

hiperkoagulabilnost i leukocitoza.

Fizioloska hipokromna anemija nastaje zbog konstantnoga porasta volumena plazme koji se
zbiva tijekom trudnoce te posljedi¢no dovodi do rasta ukupne koli¢ine krvi za 40 % i porasta
sréanoga minutnog volumena od 30 do 50 %. Zbog toga dolazi do pada vrijednosti broja
eritrocita, hematokrita i hemoglobina (1). Dolazi i do smanjene koncentracije serumskoga
zeljeza i postotka zasic¢enosti ukupnoga kapaciteta zeljeza, ali zbog potreba fetusa za rastom i
razvojem. (1)

Leukocitozu uzrokuju porast katekolamina i kortizola tijekom trudnoce. Povecane se

vrijednosti javljaju oko 6. tjedna trudnoce, a svoj maksimum dosezu pri porodu. Javljaju se i

6
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vece vrijednosti neutrofila, kao odgovor na pojacano lu¢enje estrogena u trudnoc¢i. Vazno je
uzeti u obzir ove vrijednosti (veée od 15 x 10%L za leukocite, odnosno pomak veéi od 12 % za

neutrofile) pri o€itavanju krvne slike jer mogu upucivati na prisutnost infekcije (1, 11).

Hiperkoagulabilnost je uzrokovana poveé¢anim vrijednostima faktora zgrusavanja (faktora VI,
VI, IX, X), fibrinogena, alkalne fosfataze te serumskih proteina i lipida. (1, 12)

Kod trudnica je potreban povecéani oprez jer se uz oticanje nogu kod njih moze javiti duboka
venska tromboza. Trudnice su izloZenije pet puta vec¢em riziku od tromboembolije nego zene

koje nisu trudne.

2.6. Hormonske promjene

Oko petoga tjedna trudnoée placenta pocinje luciti humani korionski gonadotropin (HCG) koji
odrzava razine estrogena i progesterona na visokim razinama (7). Ti spolni hormoni djeluju na
zlijezde s unutarnjim izlu¢ivanjem, pa dolazi do nekih promjena u njihovom radu.

Oko 45 % trudnica ne proizvodi dovoljne koli¢ine inzulina koje bi prevladale antagonisticko
djelovanje estrogena i progesterona, pa se kao rezultat moze razviti gestacijski dijabetes. U
zena koje imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu za dijabetes mellitus tipa Il, te pate od pretilosti,
veca je Sansa za razvoj gestacijskog dijabetesa. On je opasan ako se ne kontrolira, osobito
tijekom prvoga tromjeseéja, jer moze dovesti do ozbiljnih kongenitalnih anomalija (fetalna
makrosomija, smrtnost, respiratorni distres, hipoglikemija, hiperbilirubinemija, policitemija,
hiperviskoznost), te preeklampsije kod majke (1).

Osim HCG-a, placenta stvara i hormon nalik na tireoidni stimuliraju¢i hormon (TSH). Njegovo
djelovanje uzrokuje blagu hipertrofiju i hiperplaziju Stitne Zlijezde, a posljedi¢no tome nastaju
simptomi sli¢ni hipotireozi (tahikardija, palpitacije, pojacano znojenje, emocionalna

nestabilnost). Prava hipotireoza javlja se samo u 0.08 % slucajeva (1).

2.7. Sluznica usne Supljine i zdravlje zubi
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Trudnoca je vrijeme u kojemu se kao posljedica lokalnih i sistemskih faktora javljaju promjene

na sluznici usne Supljine i zubima.

Gingiva posjeduje receptore za estrogen i progesteron, tako da njihove poviSene vrijednosti
tijekom trudnoc¢e u kombinaciji s promjenama oralne flore i imunoloskoga odgovora, uzrokuju
povecéanu osjetljivost gingive na plak. Trudnicki gingivitis najcesca je oralna bolest tijekom
trudnoce, a nakon poroda nestaje. Trudnoca nije uzrok nastanku gingivitisa, pa ¢e tako
trudnicki gingivitis nastati samo kod Zena koje se nedovoljno pridrzavaju oralne higijene.
Parodontitis je bolest u kojoj uz utjecaj oralne higijene, ulogu imaju i poremeceni mehanizmi
obrane, te nasljedna predispozicija. Zna¢ajna su istrazivanja koja govore u prilog tome da se
parodontitis povezuje s povec¢anim rizikom za prijevremeni porod i smanjenu porodajnu tezinu
djeteta, ali neka i opovrgavaju tu tezu (10). Tijekom cijele trudno¢e moze Se provoditi
parodontoloska terapija, pa se uz odrZavanje oralne higijene to i preporucuje.

Trudnicki epulis (epulis gravidarum) ponekad se pojavljuje tijekom trudnoée. Najcesce se
pojavljuje krajem prvoga trimestra, iako se moze pojaviti u bilo kojem razdoblju trudnoce.
Buduc¢i da nakon poroda regredira, povezuje se s hormonskim utjecajem na oralnu mukozu. To
je fibrogranulomatozna tvorba na peteljci, gradena od vaskulariziranoga vezivnog tkiva, koja

se, ako ne regredira spontano, uklanja kirurski nakon poroda (10, 13).

Povecana ucestalost karijesa u trudno¢i povezana je s hormonalnim promjenama u trudno¢i,
smanjenim pH usne Supljine, ceS¢om konzumacijom slatkih proizvoda te oralnim disanjem
zbog edema nazofarinksa. Svemu tome pogoduje i smanjeno vrijeme posveceno oralnoj
higijeni (10).

Dentalna erozija trajan je gubitak tvrdoga zubnog tkiva kemijskim procesima izlaganja
kiselinama ili kelatorima, pri ¢emu u taj proces nisu ukljucene bakterije (10, 14). Do gubitka
tvrdoga caklinskog tkiva dolazi zbog snizavanja pH u ustima. U trudnoéi do toga dolazi pri
povracanju tijekom rane trudnoce 1 gastroezofagealnog refluksa tijekom kasne.

Erozije se javljaju na palatinalnim i okluzalnim povr§inama straznjih zuba, te incizalnim
bridovima i oralnim plohama prednjih zuba. Kako bi se neutralizirao kiseli sadrzaj i izbjegla
pojava erozija, vazno je pacijenticu savjetovati o oralnohigijenskim 1 prehrambenim navikama,

te prilagodavati postojece po potrebi.
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3. IMUNOLOSKI SUSTAV U TRUDNICE, NAJCESCE INFEKCIJE

TIJEKOM TRUDNOCE
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lako je trudnoca fizioloSko i zdravo stanje koje Zena prolazi u odredenom periodu Zivota,
tijekom trudnoce Zene postaju sklonije odredenim infekcijama, a njihovi simptomi mogu biti

izrazeniji nego u Zena koje nisu trudne (15, 16).

Infekcije u trudno¢i jedan su od ces$¢ih problema ginekoloske prakse (15, 16). Njihova je
osobitost §to ugrozavaju dva organizma, majku i dijete. Neke od infekcija predstavljaju rizik
samo za majku, dok se neke mogu prenijeti na dijete tijekom trudnoée preko placente, ili
tijekom poroda. U takvim situacijama i zdravlje djeteta postaje ugrozeno. Uz to Sto infekcije
mogu dovesti do preuranjenoga poroda, pobacaja ili urodenih mana kod djeteta, mogu ozbiljno
nastetiti i trudnici. Problem nije samo u tome, nego i u lijekovima koji se propisuju ne bi li se
izlijecile infekcije. Neki od njih uzrokuju nuspojave koje mogu nastetiti majci, a pogotovo
djetetu (2, 15). U trudnoéi postoji pojacana sklonost infekcijama zbog imunoloskih i

hormonskih promjena koje se dogadaju u organizmu trudnice.

3.1. Imunoloski sustav tijekom trudnode

Proces trudnoce zapocinje implantacijom embrija i stvaranjem posteljice ili placente koja ¢e
imati mnogobrojne uloge — od hranidbene, zastitne i ekskrecijske, do respiratorne i endokrine
uloge (18, 19). U ovom slucaju embrij/fetus mozemo usporediti s organom koji je potrebno
transplantirati i vidjeti hoce li biti odbijen od primatelja, a to je majka (18). Prilikom
implantacije, stanice embrija vrSe aktivnu invaziju na stijenku maternice, Sto pokrece kaskadu
upalnih reakcija. Upalno stanje dominira prvih 12 tjedana trudnoce, dok sljedecih 15 tjedana
vlada protuupalno stanje i imunoloski je sustav majke suprimiran kako bi napredovao rast i
razvoj fetusa. Neposredno prije termina poroda u organizmu majke javlja se upalno stanje, bez
kojega porod ne moze poceti (17).

Imunoloski je sustav majke za vrijeme trudnoce cijelo vrijeme aktivan i brani organizam, ne
odbacuje fetus, iako tijekom nekih odredenih uvjeta, primjerice ako dode do infekcije, moze
uzrokovati oStecenje fetusa ili ¢ak njegovu smrt. Imunoloski sustav majke stalno odrzava
ravnotezu izmedu tolerancije i odbacivanja fetusa, a na tu ravnotezu, osim o¢evih gena i vlastite
anamneze, utje¢u mnogi ¢imbenici medu kojima su i nacin zivota majke, godine ili stres (18,
20).
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BMI placenta cigarete/alkohol
1 | |
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paritet —~—" »— genetika
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ocevi geni godine vlastita anamneza

Slika 1.: Ravnoteza maj¢inskoga imunoloskog sustava izmedu tolerancije i odbacivanja

fetusa — brojni faktori koji utjeCu na taj balans. Preuzeto s (20).

Buduc¢i da je u nekim fazama trudnoc¢e imunoloski sustav majke oslabljen, odnosno suprimiran,
povecava se mogucnost za oboljenjem od razliitih infekcija. Veéina njih nece biti Stetna za

plod, ali neke mogu proc¢i placentalnu barijeru i uzrokovati ozbiljne posljedice za dijete.

3.2. Najcesce infekcije u trudnodi

Uzroc¢nici infekcija mogu biti bakterije, virusi ili paraziti, koji prvo napadnu majku. Agens koji
uzrokuje infekciju moze lako do¢i iz majine cirkulacije u posteljicu i tako uéi u krvozilni
sustav fetusa. To je transplacentarni nac¢in na koji se dijete moze zaraziti. Postoji i ascendentni
put zaraze, te zaraza prilikom prolaska kroz porodajni kanal. Dijete u po€etku svoj obrambeni
mehanizam zahvaljuje prvenstveno transferu maj¢inih protutijela preko posteljice, dok ih
nakon rodenja i dalje prima dojenjem. Potencijalne razvojne posljedice fetusa nakon infekcije
mogu biti potpuno neznacajne, a mogu stvoriti manje probleme, dovesti do abortusa ili

krajnjega tezeg ishoda, a to je smrt (18).

Najcesc¢e infekcije u trudno¢i vezane su uz urogenitalni sustav, a pijelonefritis je najcesca
ozbiljna infekcija u trudno¢i. Nelije€ena infekcija urinarnoga trakta u trudnice povecava za 20
— 40 % rizik od pijelonefritisa, preranoga porodaja i smrti ploda (18). Asimptomatska
bakteriurija, koja se izvan trudnoce ne lijeci, u trudno¢i udvostrucuje rizik od niske porodajne

11



Stela Brlet, diplomski rad

tezine 1 preuranjenoga poroda, pa je potrebno antibiotsko lijeCenje. Spolno prenosive bolesti
znacajne Su jer u trudno¢i seksualni partneri moraju biti lijeceni iako nemaju simptoma bolesti,
ili u njih bolest nije dokazana. NajceSCa bakterijska infekcija koja se prenosi spolnim
kontaktom uzrokovana je bakterijom koja se naziva Chlamydia trachomatis. Nelije¢ena ili
neadekvatno lijeCena bolest moze uzrokovati upalnu bolest zdjelice ili infekciju
novorodenceta. Na drugom je mjestu po ucestalosti infekcija koju uzrokuje Neisseria
gonorrhoeae. Incidencija u trudno¢i je od 0.5 do 7 % (21). Treponema pallidum uzro¢nik je
kongenitalnoga sifilisa, koji nastaje prijenosom uzro¢nika s majke na dijete. NelijeCeni sifilis
moze uzrokovati abortus, intrauterinu smrt, neuroloske poremecaje kod djeteta, gluhocu 1
deformacije kostiju. U lijeCenju sifilisa nema alternative penicilinu, pa treba provjeriti podatke
0 preosjetljivosti ako se na nju sumnja (21).

Ostale znacajnije infekcije koje se javljaju tijekom trudnoce su: infekcija bakterijom Listeria
monocytogenes koja moze rezultirati preuranjenim porodom ili pobacajem; infekcije
mikoplazmama koje pripadaju normalnoj flori kod ljudi, ali mogu uzrokovati infekciju
genitalnoga trakta; bakterijska vaginoza koju uzrokuje Lactobacillus sp., te infekcija
bakterijom Staphylococcus aureus (18, 21).

Osim bakterijskih, u trudno¢i se mogu javiti infekcije uzrokovane virusima i parazitima.

To su: infekcija virusom rubeole koja moZe izazvati teSke malformacije fetusa, infekcija
humanim papiloma virusom, virusom humane imunodeficijencije, herpes simplex virusom.
Pri infekeiji virusom hepatitisa C dokazano je da posteljica djeluje kao imunoloski organ 1 Stiti
dijete od prijenosa bolesti. Trudnice su osjetljive na infekciju parazitom roda Plasmodium, koja
je karakteristi¢na za tropske krajeve, a veci rizik od oboljenja imaju Zene prvorotkinje. Ako se
bolest ne suzbije na vrijeme, moze dovesti do preuranjenoga poroda i smanjene tezZine djeteta
(18).
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4. ODONTOGENA UPALA U TRUDNOCI
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Upale ¢iji je uzrok nastanka vezan uz zube nazivaju se odontogenim upalama. To je stanje jedno
od najcesc¢ih s kojima se doktori dentalne medicine susrecu. Od 90 do 95 % infekcija u
orofacijalnoj regiji odontogene su prirode, a 70 % njih manifestira se kao periapikalna upala.
Glavni su uzroci orofacijalnih infekcija avitalni zubi, perikoronitis, ekstrakcije zuba,
periapikalni granulom koji se ne moze lijeciti i inficirana cista. Rjede su uzroci postoperativna
trauma, frakture zuba, lezije salivarnih zlijezda ili limfnih ¢vorova i infekcija kao komplikacija

lokalne anestezije (22).

Odontogena upala moze imati vise smjerova iz kojih nastaje. MoZze se prosiriti iz inficiranoga
korijenskog kanala zuba, preko parodontnih dzepova ili preko gingivalnog dzepa
poluimpaktiranog zuba. Osim ovih lokalnih uzroka odontogene upale, do nje moZe doci
hematogenim ili limfogenim §irenjem iz drugih prostora. Sirenje upale ovisi o ravnoteZi izmedu
imunoloskoga sustava domacina i virulencije mikroorganizama. Ako je ta ravnoteza narusena,
u korist mikroorganizama, dolazi do Sirenja upale. Mikroflora odontogene upale uglavnom je
spp. i Streptococcus spp., a od anaerobnih najviSe su zastupljeni Peptostreptococcus spp.,
Veillonella spp. i Bacteroides spp. (23).

Upala se iz alveolarne kosti Siri u subperiostalni prostor, a nakon perforacije periosta u meka
tkiva, stvaraju¢i submukozni ili subkutani apsces. Lokalizacija upalnoga procesa u mekom
tkivu i njegovi putevi Sirenja odredeni su anatomskom pozicijom misica i fascija glave i vrata

(22, 23).

U gornjoj Celjusti mogu se pojaviti:

palatinalni apsces, retromaksilarni apsces, apsces obraza, apsces fossae caninae, upale septuma

i dna nosa.

U donjoj ¢eljusti javljaju se sljedeéi apscesi:

perimandibularni apsces, submandibularni apsces, apsces brade, submentalni apsces,
sublingvalni apsces, pterigomandibularni apsces, parafaringealni apsces, peritonzilarni apsces,

apsces parotidne loze.
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LijeCenje odontogenih upala svodi se na:
a) trepanaciju zuba uzro¢nika i drenazu kroz korijenski kanal
b) inciziju apscesa i drenazu

¢) ekstrakciju zuba uzro¢nika i posljedi¢nu drenazu kroz postekstrakcijsku alveolu.

Uz lokalnu terapiju propisuju se antibiotici kao lijekovi izbora. Indikacije za antibiotsku
terapiju su lokalna infekcija, poviSena tjelesna temperatura, regionalni limfadenitis 1 Sirenje
upale u meka tkiva.

Postoje posebnosti na koje treba obratiti pozornost ako u ordinaciju dode trudnica sa znakovima
i simptomima odontogene upale.

Pristup lije¢enju podrazumijeva uobi¢ajenu opéemedicinsku i stomatolosku anamnezu. Sto se
ti¢e rentgenskoga zrac¢enja kod odredivanja zuba uzro¢nika, ne preporucuje se u prvih 5 tjedana
trudnoce. Pri odabiru lokalnoga anestetika preporuka je koristiti anestetik esterskog tipa jer ga
fetalna jetra lako 1 brzo razgraduje. U trudnica se moZe primjenjivati anestetik s
vazokonstriktorom, osim u slu¢ajevima povisenoga tlaka, EPH gestoze i dijabetesa, kada je
kontraindiciran. Propisivanje antibiotske terapije pri odontogenim upalama u trudnica povlaci
za sobom niz nesigurnosti kod velikog broja lije¢nika, a o tome Ce biti rijeci u daljnjem tekstu

(24).
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5. LIJECENJE BAKTERIJSKE UPALE I PRIMJENA ANTIBIOTIKA

TIJEKOM TRUDNOCE
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5.1. Farmakokinetika lijekova u trudnoci

Tijekom trudno¢e dogadaju se promjene koje utjecu na farmakokinetiku lijekova. Mijenjaju se

apsorpcija, distribucija, biotransformacija i ekskrecija (2, 25).

Apsorpcija lijeka za vrijeme trudno¢e smanjena je zbog usporenoga praznjenja Zeludca i
smanjena motiliteta probavnoga sustava. Povecan je i pH Zelu¢anog soka zbog smanjenoga
luCenja zelu€ane kiseline i pove¢anoga lucenja sluzi. Te promjene utjecu na topljivost lijeka i
posljedi¢no, njegovu apsorpciju. Apsorpcija se ne mora dogoditi samo u gastrointestinalnom
sustavu, pa tako povecani minutni volumen uzrokuje povecanu apsorpciju u plu¢ima, a

povecana povrSina koze i cirkulacija krvi utje¢u na povecanje apsorpcije kroz kozu (2, 3, 25).

Kako raste volumen plazme od 30 % na 50 % tijekom prvoga tromjesecja, tako se povecava i
prividni volumen distribucije nekih lijekova. Do te pojave dolazi zbog hemodilucije i
shizavanja albumina u plazmi. Slobodni dio lijeka, inace vezan za albumine, raste, ali se ne

mijenja ucinak lijeka (2).

Biotransformacija lijekova poveéava se zbog porasta aktivnosti jetrenih enzima.

Ekskrecija bubrezima u trudno¢i je povecana jer raste brzina glomerularne filtracije. Do toga
dolazi zbog povecanoga sr¢anoga minutnog volumena koji utjece na povecani protok krvi kroz
bubrege. Lijekovima koji se primarno nepromijenjeni izlu€uju urinom (amoksicilin) treba

udvostruciti doze, osim kod urinarnih infekcija, jer se penicilini koncentriraju u urinu (2 — 4).

5.2. Prijenos lijekova kroz posteljicu

Posteljica tijekom trudnoce ima ulogu zastite ploda, odrzavanja trudnoce i Sprje¢avanja
mogucega odbacivanja ploda, dovodi hranjive sastojke i odvodi razgradne tvari,
biotransformira endogene i ksenobioti¢ne tvari, te ima endokrinu aktivnost (11, 25).

Lijekovi kroz posteljicu prolaze jednostavnom difuzijom. Lipofilni, neionizirani lijekovi, niske
molekularne mase, nevezani za proteine plazme lako prolaze kroz posteljicu.

Antibiotici s niskim potencijalom vezanja za proteine plazme dosezu najvise koncentracije u

fetalnom serumu (4).
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Fizioloske promjene koje se dogadaju u trudno¢i utjeCu na farmakokinetiku antibiotika, $to
rezultira smanjenom koncentracijom antibiotika u maj¢inom krvotoku za od 10 do 50%, a
posljedica moze biti neuspjesno terapijsko lijecenje. Uz to, visoke koncentracije u fetalnom
krvotoku mogu izazvati malformacije ili poremecaje u razvoju. Nezeljeni utjecaji lijekova na
plod razlikuju se ovisno o periodu trudnoée u kojem su primijenjeni. Najosjetljivije razdoblje
je razdoblje organogeneze, a vrsta malformacija ovisna je o organu koji se najintenzivnije

razvija u vrijeme primjene teratogena (2 — 4, 25).

Tablica 1. Moguc¢i ishod uzimanja lijeka s obzirom na fazu razvoja zametka i ploda. Preuzeto
s (25).

FAZA RAZVOJA ISHOD NAPOMENA
Blastogeneza (do 14 dana| Odumiranje ili resorpcija Pravilo ,,sve ili niSta“
nakon oplodnje) zametka

Funkcionalna ili strukturna

Stadij  embriogeneze ili| _ , . Najkriti¢nije je razdoblje
ostecenja ploda
organogeneze (18. — 60. dan . izmedu 33. i 45. dana od
_ (malformacije), a teza o §
nakon oplodnje) posljednje menstruacije

oStecenja uzrokuju pobacaj

IzloZeni su sredi$nji Ziv€ani
Stadij rasta i sazrijevanja ploda| Oste¢enje razvoja i funkcije| sustav (SZS), spolni organi,

ploda imunosni i ko§tani sustav

Kako bi se utvrdila pravila za koristenje lijekova tijekom trudnoce, FDA (Food and Drug
Administration of United States of America) izdala je klasifikaciju lijekova prema riziku
uporabe u trudno¢i (26). Godine 2015. FDA mijenja klasifikaciju iz 1979. godine novom.

Prethodna klasifikacija Cesto je dovodila do zabune i pogresnoga tumacenja stvarnoga znacenja
kategorije. Kako bi podaci bili sto korisniji bolesnicima i zdravstvenim djelatnicima, nova je
klasifikacija sastavljena opisno. ,,Pregnancy“, ,Lactation® i ,Females and Males of

Reproductive Potential* nove su skupine kojima su pridruzene podskupine (27).
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Iako postoje razlicite klasifikacije, na lijecniku je da procjeni stvarni rizik i1 individualno

pristupi pacijentu pri propisivanju lijeka.

Tablica 2. Klasifikacija lijekova prema riziku uporabe u trudno¢i (FDA). Preuzeto s (25).

KATEGORIJA
A Kontrolirana ispitivanja na zenama nisu pokazala Stetni u¢inak na plod; lijek
se smije primjenjivati u trudno¢i.
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala Stetan ucinak, ali nema
B kontroliranih ispitivanja u Zena, ili su ispitivanja na zivotinjama pokazala
Stetan ucinak, ali on nije potvrden u Zena.
Ispitivanja su pokazala Stetne ucinke na zivotinjama, a kontrolirani pokusi
C na Zenama nisu provedeni. Ti se lijekovi primjenjuju samo ako je korist za
majku veca od rizika za plod.
Postoje pouzdani dokazi $tetnih u¢inaka na plod, ali u nekim iznimnim
D slucajevima korist za majku moze biti veca od rizika. Ti se lijekovi
primjenjuju samo u akutnim, hitnim i za Zivot opasnim slu¢ajevima.
Ispitivanja na Zivotinjama 1 Zenama dokazala su Stetne ucinke za plod.
X Kontraindicirana je primjena tih lijekova u trudno¢i ili zena generativne

dobi.

19




Stela Brlet, diplomski rad

5.3. Skupine antibiotika i njihova upotreba u trudno¢i

5.3.1. Inhibitori sinteze stani¢ne stijenke

Penicilini

Svi su penicilini svrstani u B kategoriju rizika, jedni su od najranije poznatih antibiotika i
najcesci su od antibiotika propisivanih trudnicama. Penicilini su beta laktamski antibiotici,
baktericidnog djelovanja koji se mogu koristiti tijekom cijele trudnoce. U trudnica se koriste
najvise za lijeCenje infekcija gornjega disnog sustava, infekcije enterokokom i za profilaksu
bakterijskoga endokarditisa. NajéeS¢e se propisuju penicilin G, fenoksimetil penicilin
(penicilin V), ampicilin i amoksicilin s klavulanskom kiselinom (3, 25, 28).

Cefalosporini

Nakon penicilina, cefalosporini najcesée su koriSteni antibakterijski lijekovi u trudnica.
Takoder pripadaju B kategoriji 1 mehanizam djelovanja im je isti kao kod penicilina. Imaju Siri
spektar djelovanja od penicilina, napose za gram-negativne mikroorganizme. U trudnodi se
koriste za lijeenje urinarnih infekcija, akutnog pijelonefritisa te kao profilaksa nakon carskog
reza. Cefaleksin je cefalosporin prve generacije koji se najéesc¢e koristi tijekom trudnoce.

Cefalosporini 1. i 2. generacije smatraju se sigurnima za upotrebu u trudnoc¢i (3, 25, 28).

5.3.2. Inhibitori sinteze proteina

Makrolidi

Eritromicin je najznacajniji predstavnik makrolida. Ovisno o koncentraciji, moze biti
bakteriostatik ili baktericid, a inhibira sintezu proteina vezuéi se na 50-S podjedinicu ribosoma.
Smatra se minimalno rizicnim (B kategorija), a najbolje djeluje na aerobne grampozitivne

bakterije, poput streptokoka (3).
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Linkozamidi

Od skupine linkozamida, u trudno¢i se smije koristiti klindamicin koji pripada B kategoriji
rizika. Djelovanje im takoder ovisi o koncentraciji, mogu biti bakteriostatici ili baktericidi, a i
mehanizam djelovanja im je jednak eritromicinu. Klindamicin dobro prodire u kostano tkivo,
pa se koristi za lije¢enje infekcija kosti, a u stomatologiji pri lijeCenju purulentnog osteitisa te

u profilaksi infektivnog endokarditisa (3).

Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su baktericidni antibiotici koji djeluju na 30-S podjedinicu ribosoma i
inhibiraju sintezu proteina. Antibakterijski spektar aminoglikozida obuhvaca gram-negativne
mikroorganizme i neke gram-pozitivne: stafilokoke otporne na meticilin (MRSA) ili
streptokoke. Zbog nuspojava koje se pojavljuju pri primjeni aminoglikozida, poput
ototoksiénosti i nefrotoksi¢nosti, ne preporucuju se Koristiti u trudnoéi. Pripadaju C kategoriji

FDA klasifikacije (3, 28).

Tetraciklini

Tetraciklini su bakteriostatici koji se poput aminoglikozida veZzu na 30-S podjedinicu ribosoma
i tako djeluju inhibitorno na sintezu proteina. Lako prolaze placentarnu barijeru i ulaze u fetalni
krvotok. Ako se primjenjuju tijekom kalcifikacije i stvaranja osnova mlije¢nih zuba, moze doci
do pojave tamnoZutog ili smeckastog obojenja zuba te hipomineralizirane cakline. Stoga su
kontraindicirani nakon 20. tjedna trudnoce, sve do djetetove osme godine zivota, do kada traje
kalcifikacija trajnth zuba. Zbog moguce diskoloracije zuba, inhibicije razvoja kosti te

uzrokovanja masne degeneracije jetre u trudnice, svrstani su u D kategoriju rizika (3, 25, 28).

Kloramfenikol

Kloramfenikol je bakteriostatik koji se metabolizira konjugacijom u jetri. Budu¢i da fetalna
jetranije dovoljno razvijena, dolazi do povisenih plazmatskih koncentracija slobodnoga lijeka.
To dovodi do mogucega zatajenja cirkulacije, bljedoce i cijanoze, §to nazivamo ,,Grey baby
syndrom®. 50 %-na smrtnost povezana je s ovim sindromom, zbog ¢ega je kloramfenikol

uvrsten u C skupinu rizika (3, 25).
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5.3.3. Inhibitori sinteze nukleinskih kiselina

Metronidazol

Vezivanjem za bakterijsku deoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) metronidazol sprjecava
sintezu nukleinskih kiselina i tako postize baktericidni u¢inak. Vrlo je djelotvoran pri
anaerobnim infekcijama, pa se u stomatologiji koristi pri lijeCenju parodontitisa i dezinfekciji
korijenskih kanala. Metronidazol pripada B kategoriji rizika i kontraindiciran je za primjenu u

prvom tromjesecju (3, 28).

5.3.4. Inhibitori bakterijskoga metabolizma

Sulfonamidi

Uvedeni u praksu 1930-ih godina, sulfonamidi se smatraju najstarijim antibioticima. Svoj
bakteriostatski u¢inak provode inhibicijom sinteze folne kiseline u metabolizmu bakterija.
Folna kiselina sluzi bakterijama kao faktor rasta, a bez nje postaju oste¢ene i lako podlozne
obrambenim snagama ljudskog organizma (3). Najéesc¢e su se koristili pri lijeCenju urinarnih

infekcija u trudnica, a danas se rjede primjenjuju.
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6. NEZELJENI UCINCI ANTIBIOTSKE TERAPIJE
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6.1. NeZeljeni ucinci antibiotske terapije na organizam

Antibiotici se opcenito smatraju sigurnim i podnosljivim lijekovima. Prije odobrenja za
upotrebu prolaze mnoga ispitivanja kako bi se mogucnost nuspojava svela na najmanju moguéu
vrijednost. Ipak, nekad se mogu pojaviti nezeljeni ucinci pri koriStenju antibiotske terapije.

a) Alergijske reakcije Ceste su pojave uz antibiotsku terapiju. Manifestiraju se blagim
simptomima poput koznih promjena, ili tezim, kao S$to je anafilakticki Sok. NajéeSce se

pojavljuju kod penicilina.

b) Podrazajni ucinci na mjestu primjene antibiotika manifestiraju se uglavnom kao bol, a

peroralno uneseni mogu izazvati muc¢ninu i povracanje.

C) Toksi¢ne reakcije karakteristicne su kod dugotrajne antimikrobne terapije. Ovisno o
skupini, antibiotici mogu wuzrokovati ototoksi¢nost, nefrotoksicnost ili oStecenja

hemopoetickog sustava.

d) Bioloske promjene takoder su vezane uz dugotrajniju terapiju. Antibiotici mogu narusiti
biolosku ravnotezu saprofita i tako dovesti do proljeva ili pogodovati razvoju drugih

mikroorganizama, koji su na taj lijek neosjetljivi (3).

Penicilin je antibiotik koji najceS¢e uzrokuje alergijske reakcije. Oko 10% populacije
preosjetljivo je na penicilin, a reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti kod bilo koje doze.
Javljaju se u obliku ranih (do sat vremena) ili kasnih reakcija. Rane reakcije javljaju se u obliku
lupanja srca, vrtoglavice, znojenja, pa sve do najopasnije komplikacije, a to je anafilakticki
Sok. Kasne reakcije uglavnom su u obliku eritematoznih i urtikarijalnih promjena na kozi (3,
28).

Cefalosporini su takoder slabo Stetni antibiotici 1 izazivaju malo nuspojava. Mogu se pojaviti
kozne promjene ili podrazaj probavnoga sustava, a kod starijih ljudi cefalosporini prve

generacije mogu uzrokovati nefrotoksi¢nost (3,28).

Ototoksic¢nost 1 nefrotoksi¢nost nuspojave su karakteristicne za aminoglikozidne antibiotike.
Ototoksi¢nost se ocituje kao gubitak sluha ako je ostecen kohlearni Zivac, a kao vrtoglavica

ako je to vestibularni zivac. OStecenja su reverzibilna ako se terapija odmah prekine.
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Eritromicin je izrazito netoksi¢an antibiotik, dok se kod klindamicina javljaju nuspojave u
gastrointestinalnom sustavu. Mogu biti u obliku pseudomembranoznog kolitisa koji nastaje

zbog narusene crijevne flore i naseljavanja bakterije Clostridium difficile (3).

U tijeku terapije tetraciklinima alergijske su reakcije relativno rijetke. Ce3ée se pojavljuju
mucnina i povracanje zbog podrazajnog ucinka na Zelucanu sluznicu. U nekim slucajevima
javlja se proljev, kao reakcija na promijenjenu crijevnu floru i superinfekciju rezistentnim
mikroorganizmima (npr. Candida albicans, Pseudomonas, Staphylococcus aureus) (3).

Tetraciklini mogu biti nefrotoksi¢ni, u trudnica dovesti do hepatotoksi¢noga djelovanja, a ako

se koncentriraju u kozi moze do¢i do fototoksi¢ne reakcije.

Za djelovanje kloramfenikola najopasnije je stetno djelovanje na kostanu srz. U pocetku dolazi
do anemije, a kasnije pad stanica dovodi do agranulocitoze i aplasti¢ne anemije s gotovo
stopostotnom smrtno$¢u. U novorodencadi, kao §to je ve¢ spomenuto, uzrokuje sindrom sivog

djeteta.

Kod sulfonamida ni nakon primjene visokih doza ne nastaje akutno otrovanje, ali u tijeku
terapije moze do¢i do nepozeljnih uc¢inaka. Najcesce su to alergijske reakcije i fotosenzitivnost.

Mogu se pojaviti poremecaji hemopoeti¢koga sustava, zbog ¢ega treba kontrolirati krvnu sliku.

Metronidazol se ubraja u skupinu lijekova s mogucom opasnosti za fetus, ako ih uzima

trudnica. NajceS¢e nuspojave su podrazaji gastrointestinalnog sustava, mu¢nina, povracanje.

Moze se javiti 1 alergijska reakcija, neuropatija, hepatotoksi¢nost te epilepti¢ni napadaji.

6.2. NeZeljeni ucinci antibiotske terapije na sluznicu usne Supljine

Aftozni stomatitis stanje je koje se pojavljuje u inace zdravih osoba, ali u anamnezi ¢esto imaju
prethodnu terapiju antibioticima. Afte koje se pojavljuju mogu biti afte minor, major ili
herpetiformne afte. To su ulcerativne promjene koje se povezuju s raznim imunoloSkim
deficitima te bakterijskim i virusnim infekcijama, a lijeCe se antisepticima, epitelizansima i

kortikosteroidima (29, 30)
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Slika 2. Afte major. Preuzeto sa (31).

Antibiotici mogu uzrokovati i sindrom pekucih usta, glositis ili nespecificne oralne ulceracije
i mukozitis. Sindrom pekucih usta stanje je koje je jo§ poznato pod imenom stomatopiroza, a
definirano je osjecajem pecCenja usnica, jezika i nepca, ali bez vidljivih oSteéenja oralne
sluznice. Ovaj je sindrom povezan sa psihi¢ckim simptomima, osobe koje pate od njega obi¢no
su anksiozne, depresivne, razdraZljive ili imaju strah od razvoja karcinoma. Osjecaj pecenja
pojacava se prema kraju dana, a nakon jela se smanjuje ili ostaje isti (29).

Glositis se takoder moze pojaviti nakon terapije antibioticima, a karakterizira ga pojava
oteCenog, crvenog i bolnog jezika s gubitkom papila (30).

Penicilini, sulfonamidi i tetraciklini antibiotici su koji potencijalno mogu uzrokovati Erythemu
exudativum multiforme. Erythema exudativum multiforme (EEM) karakterizirana je malim
vezikulama u usnoj Supljini, koje pucaju i ostavljaju erozije pokrivene pseudomembranom.

Cesto se nalaze na usnicama i u prednjem dijelu usta, a prate ih i kozne promjene. NajteZi je
oblik EEM-a Stevens-Johnsonov sindrom Kkoji se manifestira edematoznim usnama,
krvarenjem 1 krustoznim izgledom, a vezikule i bule mogu se pronaci osim u usnoj Supljini na

kozi, o¢ima i genitalijama (29, 30).
Osim EEM-a, lijekovima inducirane vezikulobulozne bolesti mogu biti pemfigus i pemfigoid.

Pemfigus induciran lijekovima od antibiotika obi¢no povezujemo s ampicilinom, cefaleksinom
i rimfampicinom. U vecini sluc¢ajeva na sluznici usne Supljine nisu prisutne vezikule, veé
ulceracije koje su nastale njihovim pucanjem. Za razliku od pemfigusa, pemfigoid je povezan

s penicilinima i sulfonamidima, a u usnoj Supljini ¢esto se zna manifestirati kao deskvamativni
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gingivitis. Pemfigoid induciran lijekovima ¢eS$¢e se javlja na oralnoj mukozi od pemfigusa i

javlja se u osoba mlade dobi (29).

Penicilini i njihovi derivati te cefalosporini povezani su s reakcijama preosjetljivosti tipa I. U
oralnoj regiji to znac¢i da moZe do¢i do edema usnica i jezika, a najozbiljnije stanje time

uzrokovano je anafilakticki Sok.

Stomatitis osim antibioticima moze biti uzrokovan i restorativnim materijalima, vodicama za
ispiranje usta, hranom i drugim. Lezije se pojavljuju do 24 sata od uzimanja lijeka, a ukljucuju
crvenilo gingive, nepca, bukalne sluznice ili jezika, krvarenja te erozije ili ulceracije mukoze.

Promjene se povlace uklanjanjem antibiotika ili drugog iritansa iz terapije (29).

Upotreba antibiotika Sirokoga spektra moZe dovesti do pojave kandidijaze u usnoj Supljini.
Najcesce je uzrokovana Candidom albicans, a uz upotrebu antibiotika predisponirajuci faktori
mogu biti losa oralna higijena, kserostomija, totalne proteze, terapija imunosupresivima ili
kortikosteroidima (29). Uz antibiotsku terapiju najéesée vezemo akutnu pseudomembranoznu
kandidijazu koja je Kkarakterizirana bjelkastim lezijama na sluznici usne Supljine,
eritematoznom podlogom nakon struganja lezije ili plitkim ulceracijama. Moze se pojaviti i
akutna atrofi¢na kandidijaza kod koje je prisutan atrofi¢ni epitel sluznice, eritematozni dijelovi

i depapilacija jezika (30).

Slika 3. Akutna pseudomembranozna kandidijaza. Preuzeto sa (32).
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Slika 4. Akutna atrofi¢na kandidijaza. Preuzeto sa (33).

Od ostalih promjena oralne mukoze nakon terapije antibioticima mogu se pojaviti Lingua
villosa i Lingua villosa nigra, poremecaj okusa (metronidazol, sulfonamidi), angularni heilitis

(tetraciklini) te uvecanje zlijezda slinovnica (sulfonamidi) (29, 30).
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7. RASPRAVA
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Zbog razlicitih fizioloskih promjena koje se dogadaju u tijelu trudnice, svaki lijecnik 1
stomatolog mora biti spreman individualizirati terapiju pacijentice. Promjene koje se dogadaju
u svim organskim sustavima, od kardiovaskularnog preko gastrointestinalnog, sve do promjena
u radu bubrega i Zlijezda s unutra$njim izlu¢ivanjem, utjeCu na farmakokinetiku lijekova koje
propisujemo za lijeCenje raznih infekcija. Promjene se dogadaju i na imunoloSkom sustavu jer
se organizam mora prilagoditi novoj situaciji i ne odbaciti fetus.

Zbog toga se u jednom dijelu trudno¢e imunoloski sustav majke suprimira kako bi se dijete
moglo razvijati i napredovati. U tom je periodu moguca ¢e$céa pojava infekcija kod majke.
Antibiotici koje propisujemo za lijeCenje bakterijskih infekcija uglavnom su sigurna skupina
lijekova, ali zbog svoje grade lako prolaze placentarnu barijeru i ulaze u fetalni krvotok.
Ovisno o periodu u kojem pacijentica uzima lijek, on moZze biti manje ili viSe opasan za razvoj
i zdravlje djeteta. Najosjetljivije razdoblje je razdoblje organogeneze (2. — 8. tjedan), a Sansa

za malformaciju najveca je kod onoga organa koji se u periodu primjene lijeka najvise razvijao.

Zbog negativnih utjecaja lijekova na fetus i majku FDA je 1979. objavila klasifikaciju prema
riziku upotrebe u trudno€i. Lijekovi su razvrstani u pet kategorija, pri cemu je A kategorija
najsigurnija. Cesta pogre$na tumadenja klasifikacije dovela su do izdavanja nove, opisne
klasifikacije iz 2015. godine. [ako su pravila odredena, lijeCnici se pozivaju na individualizaciju

pristupa svakoj pacijentici s namjerom §to boljeg odredivanja terapije i lijeCenja.

Kod antibiotske terapije u trudno¢i znamo da su sigurni penicilin G, penicilin V, ampicilin,
amoksicilin i cefalosporini (svi kategorije B). Trudnoca ubrzava izlu¢ivanje ampicilina, a takvi
su rezultati pronadeni i pri proucavanju farmakokinetike fenoksimetilpenicilina (penicilin V)
u trudnodi. Eritromicin, klindamicin i metronidazol smatraju se minimalno rizi€nim. Kod
primjene aminoglikozida treba biti oprezan zbog moguce ototoksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti.
Tetraciklini se u trudnoci ne bi smjeli koristiti zbog masne degeneracije majéine jetre, inhibicije
rasta kosti te Zu¢kasto-smedih obojenja zuba u djeteta.

Kloramfenikol takoder je kontraindiciran u vrijeme trudnoée jer moze izazvati zatajenje fetalne

cirkulacije (,,grey baby syndrom®).

Sto se ti¢e oralnih promjena u trudnoé¢i, zbog promijenjenog pH usne Supljine i suprimiranoga
imunoloskog sustava, cesce se pojavljuju infekcije ili druge promjene na sluznici.

U trudnod¢i je gingiva pojacano osjetljiva na plak, §to moze uzrokovati trudnicki gingivitis.
Trudnoca nije uzrok njegovu nastanku, ve¢ nedostatak oralne higijene. Uz gingivitis, u trudno¢i

se moze pojaviti i parodontitis, koji se u nekim istrazivanjima povezuje s rizikom za
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prijevremeni porod te smanjenu porodajnu tezinu. Cesta je i povecana incidencija zubnog
karijesa i erozije tvrdih zubnih tkiva, a hormonski utjecaj na oralnu sluznicu moze dovesti do

pojave trudnickoga epulisa.

Kao odgovor na antibiotsku terapiju mogu se javiti reakcije na sluznici usne Supljine. Kao
posljedica promijenjenog pH usne Supljine, osjetljivosti gingive na estrogen i progesteron te
drugacijega imunoloskog odgovora, incidencija infekcija oralne sluznice veéa je u trudnih Zzena
nego u zena koje nisu trudne. Najcescée pojave koje se javljaju u usnoj Supljini tijekom trudnode,
a da su uslijedile nakon antibiotske terapije su: aftozni stomatitis, medikamentni stomatitis
(stomatitis allergica), glositisi, sindrom pekuc¢ih usta, lijekovima induciran pemfigus ili
pemfigoid, reakcije preosjetljivosti tipa I, anafilakti¢ki Sok, erythema exudativum multiforme,

kandidijaza, poremecaj okusa, obojenje zuba.
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8. ZAKLJUCAK
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Kao $to znamo, trudnice nisu uobicajeni pacijenti, ve¢ ih treba lijeciti s povec¢anim oprezom i
maksimalnom paznjom. U periodu trudno¢e organizam majke, a pogotovo djeteta puno je
fetalnoga krvotoka ugroziti razvoj i napredak djeteta. Zato se u trudnoéi ne smije izbjegavati
lijecenje infekcija, ve¢ treba pokusati individualizirati terapiju kako bi se na $to bolji nacin
pomoglo pacijentici. Svaki lijek koji majka uzima, ako je graden tako da lako prolazi
placentarnu barijeru, moze utjecati na razvoj djeteta i izazvati anatomske abnormalnosti. Zbog
toga treba postivati FDA klasifikaciju lijekova koja govori koliko je lijek rizican za majku i
dijete. Moramo biti svjesni da u trenutku kada propisujemo terapiju njome utjeCemo na dva
organizma, ne samo na majku, ve¢ i na dijete. Maj¢in je organizam tijekom trudnoée prilagoden
rastu i razvoju djeteta, Sto znaci da ¢e u jednom periodu trudno¢e imunoloski sustav majke biti
suprimiran kako bi se dijete moglo razvijati. U tom je periodu trudnica podlozna infekcijama

vise nego inace. Najcesce su to bakterijske infekcije koje se lijece antibioticima.

kontraindicirani. Antibiotska terapija moze, osim do izljeCenja infekcije, dovesti i do nekih
nezeljenih uc¢inaka. Osim na probavni sustav gdje se naj¢esée javljaju nuspojave antibiotika,
mogu se pojaviti i na sluznici usne Supljine. Usna Supljina tijekom trudnoce vec je promijenjena
jer ima drugacije pH vrijednosti, osjetljivost na estrogen i1 progesteron te vecu incidenciju
gingivitisa, parodontitisa, zubnog karijesa i erozije tvrdih zubnih tkiva. Posljedi¢no antibiotskoj
terapiji na oralnoj sluznici mogu se pojaviti afte, kandidijaza, edem usnice i jezika, glositis i
druge promjene koje stomatolog mora prepoznati. Njihova je ucestalost u trudnih Zena vecéa

nego u zZena koje nisu trudne.

Pri propisivanju antibiotske terapije svaki lijjecnik i stomatolog moraju s velikom pozornoséu
pristupiti pacijentici te uzeti u obzir sve moguce nezeljene ucinke odnosno nuspojave koje
mogu utjecati na zdravlje pacijentice i njenog djeteta. Znanje o sigurnosti lijekova primijenjenih
tijekom trudnoce vrlo je vazno za sve lijenike klini¢are. Svojom odlukom o terapiji lije¢nik
moze utjecati na zdravlje majke i djeteta i zbog toga je racionalna farmakoterapija nezaobilazan

dio svakog lije¢enja.
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