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ANTIBIOTICI U DENTALNOJ MEDICINI

Sazetak

Propisivanje antibiotske terapije u dentalnoj medicini svakodnevna je praksa. Doktori dentalne
medicine propisuju antibiotike u profilakticke i terapijske svrhe. Indikacije za primjenu
antibiotika u dentalnoj medicini ograni¢ene su i strogo specificne. Upotreba antibiotika u
najveéem je broju sluc¢ajeva empirijska, a temeljena je na brojnim klini¢kim istrazivanjima koja
su definirala naj¢es¢e uzrocnike odontogene upale. Na temelju toga odabire se lijek za koji se
pretpostavlja da ¢e najvjerojatnije djelovati na uzro¢nika infekcije, a to su ve¢inom antibiotici
sirokog spektra. Medu najéesée propisivanim antibioticima jesu amoksicilin, amoksicilin s
klavulanskom kiselinom 1 metronidazol, a kod pacijenata preosjetljivih na penicilin,

klindamicin.

Iracionalna upotreba antibiotika za posljedicu ima vece troSkove lijecenja, vecu ucestalost
nezeljenih reakcija i veliki problem danasSnjice, antimikrobnu rezistenciju. Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) antimikrobnu rezistenciju smatra jednom od najvecih prijetnji javnome
zdravstvu. lako je antimikrobna rezistencija neizbjezna i prirodna pojava, znatno se ubrzava
zlouporabom antibiotika, a prepoznavanje pravih indikacija i primjena odgovarajuceg lijeka u

odgovarajucoj dozi znatno usporava njezin nastanak.

Doktori dentalne medicine moraju poznavati osnovna nacela antimikrobne terapije te
izbjegavati zlouporabu antibiotika kako bi se odrzala ucinkovitost trenutacno dostupnih

lijekova, a razborito propisivanje lijekova jedino ¢e usporiti nastanak antimikrobne rezistencije.

Kljucne rijeci: antibiotici, amoksicilin, amoksicilin s klavulanskom kiselinom, metronidazol,

klindamicin, antimikrobna rezistencija



ANTIBIOTICS IN DENTISTRY

Summary

Prescribing antibiotic therapy in dental medicine is an everyday occurrence. Doctors of dental
medicine prescribe antibiotics for prophylactic and therapeutic purposes. Indications for the use
of antibiotics in dental medicine are limited and strictly specific. The use of antibiotics in the
majority of cases is empirical, and is based on numerous clinical studies that defined the most
common causes of odontogenic inflammation. Based on this, the medicine that is assumed to
be most effective against the cause of the infection is selected, and these are mostly broad-
spectrum antibiotics. Among the most commonly prescribed antibiotics are amoxicillin,
amoxicillin with clavulanic acid and metronidazole, and in patients hypersensitive to penicillin,

clindamycin.

Irrational use of antibiotics results in higher treatment costs, higher frequency of unwanted
reactions and a major problem today, antimicrobial resistance. The World Health Organization
(WHO) considers antimicrobial resistance to be one of the greatest threats to public health.
Although antimicrobial resistance is an inevitable and natural phenomenon, it is considerably
accelerated by the misuse of antibiotics, and recognizing the right indications and applying the

appropriate medicine in the appropriate dose slows down its development significantly.

Doctors of dental medicine must know the basic principles of antimicrobial therapy and avoid
the misuse of antibiotics in order to maintain the effectiveness of currently available medicines,
because only judicious prescribing of drugs will slow down the emergence of antimicrobial

resistance.

Keywords: antibiotics, amoxicillin, amoxicillin with clavulanic acid, metronidazole,

clindamycin, antimicrobial resistance
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Popis skracenica

ACC — Americki kardioloski koledz (eng. American College of Cardiology)
ADA — Americka stomatoloSka udruga (eng. American Dental Assoociation)
AHA — Americka udruga za srce (eng. American Heart Association)

AMR - antimikrobna rezistencija

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

E. coli — Escherichia coli

GI — gastrointestinalni

H. influenzae — Haemophilus influenzae

IE — infektivni endokarditis

1. m. — intramuskularno

1. v. — intravenski

MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

PBP — proteini na koje se veze penicilin (eng. Penicillin Binding Proteins)

S. aureus — Staphylococcus aureus
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1. UVOD
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Antibiotici su antimikrobni lijekovi koji su promijenili svijet medicine. Obiljezje antibiotika je
selektivna toksicnost za pojedine bakterije, dok su netoksi¢ni ili slabo toksi¢ni za organizam
covjeka. Mogu se dobiti prirodnim putem ili sinteticki. U danasnje se vrijeme prirodni
antibiotici uglavnom doraduju i modificiraju u laboratoriju. Op¢i naziv za ovu skupinu lijekova

je ,,antibakterijski kemoterapeutici”, a u svakodnevnom govoru zovemo ih ,,antibiotici” (1).

Prije pojave antibiotika bolesti poput upale pluca, tuberkuloze 1 meningitisa teSko su se lijecile
1 imale su visoku stopu smrtnosti (2). 1909. godine njemacki znanstvenik Paul Ehrlich
predstavio je Salvarsan, lijek na bazi arsena, koji je djelovao protiv uzro¢nika sifilisa,
Treponema pallidum, $to je postavilo temelje za daljnji razvoj antimikrobnih lijekova (3).
Prekretnica je bila 1928. godina kada je Alexander Fleming slucajno otkrio penicilin.
Proucavana kultura stafilokoka ostala je nepokrivena te se onda kontaminirala gljivicom
Penicillium notatum. Fleming je uoc€io da je gljivica stvorila zonu bez bakterija gdje god da je
rasla sa sprje¢avanjem rasta stafilokoka, ¢ak i u jako niskim koncentracijama (4). Budu¢i da je
penicilin bio djelotvoran protiv stafilokoka i streptokoka, koji su bili uzro¢nici najveceg broja

infekcija, njegovo je otkri¢e smatrano modernim ¢udom (5).

Primjena antibiotika sastavni je dio dentalne medicine i treba se ograniciti samo na indikacije
koje su znanstveno dokazane kako bi se smanjila cijena lijeenja 1 potencijalni nezeljeni ucinci.
Antimikrobna rezistencija (AMR) postala je globalni problem kao posljedica prekomjerne i
nepravilne primjene antibiotika (6). Procjene govore da od posljedica antibiotske rezistencije
svake godine zZivot izgubi 700 000 ljudi u svijetu (7). Brojna istrazivanja navode kako mnogi
ljudi smatraju da su antibiotici djelotvorni protiv virusnih infekcija kao Sto su prehlada i gripa
(8). Primjena antibiotika u slu€ajevima kada oni nisu indicirani, tipian je primjer njihove
zlouporabe (9). U zemljama u razvoju kao §to su Indija i Vijetnam antibiotici su dostupni bez
recepta, Sto omogucuje njihovu pretjeranu upotrebu s visokim postotkom stvaranja rezistencija

(9, 10).

Svrha je ovoga rada opisati antibiotike koji se primjenjuju u dentalnoj medicini, indikacije i

kontraindikacije za njihovu primjenu te opasnosti njihove nepravilne upotrebe.
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2. MEHANIZAM DJELOVANJA ANTIBIOTIKA
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Antibiotici se dijele na bakteriostatike i baktericide. Granica izmedu njih nije oStra jer su neki
antibiotici u manjim koncentracijama bakteriostatici, a u veéim baktericidi (11).
Bakteriostaticko djelovanje imaju oni antibiotici koji zaustavljaju rast i razmnozavanje

bakterija. Kada antibiotik izravno unisti bakteriju, takvo se djelovanje naziva baktericidnim (1).

Za lijeCenje vecine bakterijskih infekcija preporucuje se koristiti baktericidne antibiotike. Oni
su pokazali brze mikrobiolosko djelovanje s manjom Sansom za nastanak AMR (12). Ukoliko
su obrambene snage domacina aktivne, ucinak bakteriostatskih antibiotika bit e
zadovoljavaju¢i. Nasuprot tome, kod imunokompromitiranih pacijenata preporucljivo je

primijeniti baktericidni antibiotik (13).

Prema myjestu djelovanja antibiotici mogu djelovati na stani¢nu stijenku, citoplazmatsku

membranu, sintezu proteina i sintezu nukleinskih kiselina (1).

2.1. Djelovanje na stani¢nu stijenku
Bez stanicne stijenke bakterija je nezasti¢ena te su antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne
stijenke Cesto baktericidni. Stani¢na stijenka bakterija sastoji se od peptidoglikana, polimera
sastavljenog od acetilglukozamina 1 N-acetilmuraminske kiseline (12). Antibiotici koji djeluju
na stani¢nu stijenku bakterije djeluju na sintezu prekursora peptidoglikana ili na sastavljanje
prekursora u stani¢noj stijenci i formiranje peptidoglikanskog sloja. Budu¢i da ljudske stanice
nemaju peptidoglikan, ova skupina antibiotika djeluje samo na bakterije te posjeduje veliku
selektivnu toksi¢nost (1). Antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke djelotvorniji su
protiv bakterija koje se brzo dijele nego protiv bakterija koje su u fazi mirovanja jer se sinteza

stani¢ne stijenke odvija tijekom replikacije bakterija (12).

Glavni predstavnici ove skupine su beta-laktami 1 glikopeptidi (1).

2.2. Djelovanje na stanicnu membranu
Citoplazma bakterija okruzena je citoplazmatskom membranom koja je selektivno propusna.
Ona vrsi aktivni transport i kontrolira unutarnji sastav bakterijske stanice (14). Antibiotici iz
ove skupine djeluju izravno na staniénu membranu tako $to mijenjaju njezinu funkciju i
strukturu, ¢ime ona postaje neselektivno propusna ¢ime se gube vitalni metaboliti stanice (11).

Dolazi do gubitka makromolekula i iona iz bakterijske stanice Sto uzrokuje njezino oStecenje
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ili smrt (14). Nazalost, antibiotici koji djeluju na stani¢cnu membranu nemaju svojstvo selektivne
toksicnosti zbog sli¢nosti membrane bakterija i membrane sisavaca pa su jednako toksi¢ni za

bakterijske i ljudske stanice (15).

Ovoj skupini pripadaju antibakterijski lijekovi polimiksini te antimikotici nistatin i amfotericin

B(11).

2.3. Inhibicija sinteze proteina
Inhibicija sinteze proteina mehanizam je djelovanja vecine antibiotika (1). Mehanizam
selektivne toksi¢nosti temelji se na razlici u strukturi i funkciji ribosoma bakterija (prokariota)
i ribosoma eukariota. Ribosomi prokariota sastoje se od 30S i 50S podjedinice, dok se ribosomi
eukariota sastoje od 40S i1 60S podjedinice. Ovi antibiotici smatraju se bakteriostaticima jer

dovode do inhibicije bakterijske stanice, a ne do njezine smrti (15).

Glavni predstavnici ove skupine antibiotika jesu aminoglikozidi i tetraciklini, koji se vezu na
30S podjedinicu te makrolidi, klindamicin i kloramfenikol, koji se vezu za 50S podjedinicu

ribosoma (12).

2.4. Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina
Budu¢i da antibiotici mogu inhibirati razli¢ite stadije sinteze nukleinskih kiselina, pripadnike
ove skupine dijelimo na inhibitore sinteze purinskih 1 pirimidinskih nukleotida, inhibitore
replikacije deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i inhibitore transkripcije. Uz to, odredeni
antimikrobni lijjekovi izravno uniStavaju nukleinske kiseline kao S$to su nitrofurani i
nitroimidazoli. Sulfonamidi su inhibitori sinteze purinskih 1 pirimidinskih nukleotida, koji svoj
ucinak postizu inhibicijom sinteze folne kiseline (16). Inhibitori replikacije DNA, kinoloni 1
fluorokinoloni, trenuta¢no su jedni od najzastupljenijih antimikrobnih lijekova zbog svojih
farmakokinetickih i farmakodinamickih svojstava, odnosno svojega spektra djelovanja (17). U
inhibitore transkripcije spadaju rifamicini, koji su prirodan proizvod Streptomyces spp., a vrlo
su vazni za lijeCenje mikobakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu 1 lepru (16). Vezu se

na beta podjedinicu RNA-polimeraze i tako sprje¢avaju pocetak transkripcije (18).

Vecina antibiotika ove grupe nema klinicku primjenu jer ne pokazuju svojstvo selektivne
toksicnosti, odnosno ne razlikuju sintezu nukleinske kiseline domacina 1 bakterije, osim

rifamicina, kinolona i nitroimidazola (15).
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3. VRSTE ANTIBIOTSKE TERAPIJE
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3.1. Empirijska
S empirijskom terapijom pocinje se u slucaju infekcija kod kojih to¢an uzro¢nik nije dokazan,
a temeljena je na brojnim klini¢kim istrazivanjima koja su definirala najceS¢e uzro¢nike
odontogene upale. Na temelju toga odabire se lijek za koji se pretpostavlja da ¢e najvjerojatnije
djelovati na uzro¢nika upale. Preporuka je empirijsku terapiju poceti antibiotikom Sirokog
spektra, najceSce antibiotikom penicilinske skupine, te terapiju nastaviti ako je odgovor dobar

(19).

3.2. Etioloska
Ciljana ili etioloska terapija podrazumijeva identifikaciju to¢nog uzrocnika te antibiogram koji
govori koji antibiotik najbolje primijeniti, a primjenjuje se kada nema dobrog odgovora na
empirijsku terapiju. Odabrani lijek mora biti uskog spektra, dokazanog uc¢inka na izoliranog
uzro¢nika, niske toksicnosti i prihvatljive cijene (19). Etioloska terapija moze smanjiti
vjerojatnost antimikrobne rezistencije, poboljsati ishod lijecenja i smanjiti moguée nuspojave

(20).

3.3. Profilakticka
Profilakticka terapija podrazumijeva primjenu antibiotika kako bi se sprijecila infekcija koja
jo§ nije nastala. Namijenjena je pacijentima koji imaju visok rizik za nastanak infekcije, na
primjer pacijenti na imunosupresivnoj terapiji 1 pacijenti s rizikom nastanka bakterijskog
endokarditisa. Prijeoperacijska profilaksa podrazumijeva primjenu jedne doze antibiotika
neposredno prije samog zahvata. Usmjerena je na viSe uzro¢nika, a ucinkovita je kroz krace

vrijeme dok traje prolazna bakterijemija uzrokovana kirur§kim zahvatom u usnoj Supljini (19).
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4. ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA
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Doktori dentalne medicine Cesto u svojoj praksi propisuju antibiotike, iako su indikacije u
dentalnoj medicini ograni¢ene i specifi¢ne. Cesto se dogada da se antibiotici propisuju kada
nema prave indikacije. Takvo iracionalno koriStenje antibiotika povecava troSkove lijeenja i

Sanse za nezeljene reakcije te pridonosi nastanku AMR (21).

AMR je otpornost mikroorganizama na antimikrobne lijekove, a najvaznija je otpornost
bakterija na antibiotike. AMR je prirodan proces prilagodbe mikroorganizama na uvjete okolisa
koji se znatno ubrzava nepravilnom primjenom antibiotika (22). Ubrzo nakon otkrica
antibiotika postalo je jasno da bakterije mogu postati otporne na njih. U pocetku se to rjeSavalo
stalnim otkri¢em novih antibiotika, §to se posljednjih godina znatno smanjilo, a broj bakterija
koje razvijaju rezistenciju u stalnom je porastu (23). Rezistencija na antibiotike moze biti

primarna (urodena) te sekundarna (stecena).

Primarna rezistencija znaci da bakterija nema ciljno mjesto na koje primijenjeni antibiotik
djeluje. Npr., bakterije koje nemaju stani¢nu stijenku primarno su rezistentne na antibiotike koji
inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke. Uz to, bakterije u odredenim stadijima svojega razvoja
mogu biti rezistentne, dok u drugim stadijima mogu biti osjetljive na antibiotike, Sto je
takozvana fenotipska rezistencija (npr. bakterije u stadiju mirovanja otporne su na antibiotike

koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke) (1, 23).

Sekundarna rezistencija stecena je rezistencija na antibiotike, a nastaje mutacijom bakterijskog
genoma S$to stvara gen rezistencije ili nastaje horizontalnim prijenosom gena rezistencije (13).
Bakterije mogu spontano mutirati i postati otporne na antibiotik. Ako su u to vrijeme pod
utjecajem antibiotika, osjetljive bakterije bit ¢e uniStene, dok Ce se rezistentne nastaviti dijeliti

1 postati glavni soj. Mehanizmi sekundarne rezistencije su (1, 14, 24):

1. Promjena ciljnog mjesta djelovanja antibiotika — npr., proteini na koje se veZe penicilin
(PBP) membranski su proteini koji su ukljuceni u biosintezu peptidoglikana, glavne
komponente stani¢nog zida bakterija. Ako dode do promjena na PBP molekulama, bit ¢e
onemoguceno vezanje beta-laktamskih antibiotika za navedeno ciljno mjesto.

2. Stvaranje enzima koji modificiraju ili razgraduju antibiotik — npr., stafilokoki koji su
otporni na penicilin G proizvode enzim beta-laktamazu koja razara beta-laktamski prsten te

na taj nacin izostaje njihov antibakterijski ucinak.
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3. Smanjenje propusnosti stani¢ne stijenke promjenom porina — npr., promjene u strukturi
porina vanjske membrane bakterija mogu smanjiti propusnost za beta-laktamske
antibiotike.

4. Pojacano izbacivanje antibiotika iz stanice (efluks) moze uzrokovati rezistenciju na

razliCite skupine antibiotika te zahtijeva utroSak energije.

Konjugacija bakterija glavni je nac¢in horizontalnog prijenosa gena kod kojeg se plazmidi s
jedne na drugu bakteriju prenose izravnim kontaktom (25). Plazmidi su kruzni ili linearni
izvankromosomski geneticki elementi (26). Fizicki su odvojeni od kromosomske DNA i
repliciraju se neovisno o njoj, a nose gene koji kodiraju proteine odgovorne za rezistenciju na
antibiotike. Ti faktori nazivaju se faktori rezistencije (12). Drugi mehanizam horizontalnog
prijenosa gena jest transformacija, odnosno ugradnja strane, slobodne DNA iz okoliSa u DNA
primatelja. Posljednji mehanizam horizontalnog prijenosa gena je transdukcija — prijenos

genetickog materijala izmedu bakterija putem virusa bakteriofaga (27).

Prema Niedermannu, Cetiri klju¢na faktora koja uzrokuju AMR jesu prekomjerna primjena
antibiotika, nepravilna primjena antibiotika Sirokog spektra, nepravilno doziranje i
nepridrzavanje uputa (28). Antibiotici Sirokog spektra korisni su za inicijalnu empirijsku
terapiju jer pokrivaju veci spektar patogena, a kada se dobiju rezultati antibiograma, trebaju biti
zamijenjeni antibioticima uZeg spektra. Antibiotici Sirokog spektra ¢eS¢e dovode do selekcije
rezistentnih bakterija i neki od njih, npr. kinoloni i cefalosporini tre¢e generacije, nadraZzuju
gastrointestinalni (GI) sustav i uzrokuju dijareju. Preporuka je kad god je moguce koristiti
antibiotike uskoga spektra jer su Sanse za nastanak rezistencije manje, a manja je 1 povezanost
s Clostridium difficile (C. difficile), odnosno pseudomembranoznim kolitisom kao prate¢om

nuspojavom (29).

,»Antibiotici ovisni o vremenu” postiZzu najbolji u¢inak kada su prisutni u terapijskim dozama
tijekom odredenog vremenskog razdoblja, odnosno njihova terapijska razina mora se odrzati
duze vrijeme kako bi postigli najbolji moguc¢i ucinak. PoviSenjem njihove koncentracije
ucinkovitost se ne povecava. Primjer su penicilinski antibiotici. Bolji u€inak postize se

povecanjem ucestalosti uzimanja, a ne pove¢anjem njihove doze.

»Antibiotici ovisni o koncentraciji” pove¢anjem koncentracije ubrzavaju unistenje bakterija te
je moguce da jedna visoka doza antibiotika bude dovoljna da se postigne ucinak, npr.
metronidazol (30). Ne postoje jasna istrazivanja koja govore o najboljim dozama i ucestalosti

davanja antibiotika u dentalnoj medicini, no posljednjih godina preporuka je dati vece doze
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antibiotika tijekom kraceg vremena (31) kako bi se smanjila mogucnost nastanka rezistentnih
sojeva bakterija koji obi¢no nastaju primjenom manjih doza tijekom duzeg vremenskog
razdoblja. Temeljna nacela antibiotske terapije jesu opravdana indikacija, odabir adekvatnog
antibiotika koji je djelotvoran na uzro¢nika infekcija, primjena adekvatne doze te odgovarajuce
trajanje terapije (32). PoStovanjem tih nacela znatno se moze pridonijeti smanjenu razvoja

AMR koja je postala globalni javnozdravstveni problem.
Primjeri nepravilne primjene antibiotika su: (20)

1. Propisivanje antibiotika bez dokaza bakterijske infekcije

2. Dugotrajno empirijsko antimikrobno lije¢enje bez dokaza infekcije

3. Primjena antibiotika kod pozitivne kulture bakterija bez simptoma bolesti — pacijenti
mogu biti kolonizirani bez simptoma infekcije

4. Daljnja primjena antibiotika Sirokog spektra iako je uzro¢nik identificiran

5. Nepotrebna dugotrajna profilakticka terapija.

Doktori dentalne medicine moraju biti svjesni osnovnih nacela antimikrobne terapije (33) te
potrebe za smanjenjem zlouporabe antibiotika kako bi se odrzala ucinkovitost trenuta¢no

dostupnih lijekova (34-37), a razborito propisivanje lijekova jedino ¢e usporiti nastanak AMR.
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5. ANTIBIOTICI U DENTALNOJ MEDICINI
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5.1 Beta-laktamski antibiotici
Beta-laktami glavni su antibiotici za prevenciju i lijeCenje infekcija glave i vrata zbog svoje
ucinkovitosti i relativne sigurnosti (38). Zajednicki im je beta-laktamski prsten koji se sastoji

od tri ugljikova 1 jednog dusikovog atoma, a sam je prsten vrlo reaktivan (39).

Baktericidi su te se kovalentno vezu za PBP, enzime zaduZene za ukrizeno vezanje
peptidoglikana gram-pozitivnih 1 gram-negativnih bakterija (40). Vezanjem antibiotika za PBP
dolazi do inhibicije sinteze peptidoglikana i smrti bakterija. Poremecena sinteza stani¢ne
stijenke onemogucuje da bakterija odrzava osmotski gradijent izmedu stanice i okoline pri cemu
ona bubri i puca (1). Beta-laktamaza, koju sintetiziraju pojedine bakterije, razara beta-laktamski
prsten i neutralizira antibiotik (41). Upravo je beta-laktamaza razlog otpornosti bakterija na
antibiotike beta-laktamske skupine. Pojedine bakterije luce penicilinaze koje uniStavaju samo

penicilin, dok druge mijenjaju propusnost stani¢ne stijenke za penicilin mijenjaju¢i PBP (42).

U beta-laktamske antibiotike spadaju penicilini, cefalosporini, karbapenemi, monobaktami te

kombinirani lijekovi s inhibitorima beta-laktamaze (43).

5.1.1. Penicilini
Penicilini su beta-laktamski antibiotici koji se razlikuju po spektru djelovanja (44). Sastoje se
od tiazolidinskog 1 beta-laktamskog prstena na koji je vezan postrani¢ni lanac (-R) koji odreduje

antibakterijska i farmakokineticka svojstva razlicitih vrsta penicilina (13).
Tablica 1. Klasifikacija penicilina i1 glavni predstavnici (1).

PENICILINI PREDSTAVNICI

Penicilin G (benzil-penicilin)
1. Prirodni penicilini o L
Penicilin V (fenoksimetilpenicilin)

Meticilin
Kloksacilin
2. Semisinteti¢ki penicilini otporni na
Flukloksacilin
beta-laktamazu .
Oksacilin
Nafcilin
3. Penicilini proSirenog spektra:
' o Ampicilin
Aminopenicilini o
Amoksicilin
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o Karfenicilin
Karboksipenicilini o
Karbenicilin

Piperacilin

Ureidopenicilini Azlocilin
Mezlocilin

Amoksicilin/klavulanska kiselina
4. Kombinacija beta-laktama i inhibitora
Ampicilin/sulbaktam
beta-laktamaze
Piperacilin/tazobaktam

Za terapiju odontogene infekcije obi¢no se primjenjuju penicilin V, amoksicilin i amoksicilin s
klavulanskom kiselinom. Istrazivanja pokazuju njihovu podjednaku uc¢inkovitost u terapiji (31).
Penicilin je zlatni standard za terapiju odontogene infekcije zbog odgovarajuceg antimikrobnog

djelovanja, niske cijene te male ucestalosti nuspojava (31, 45).

Penicilin G i penicilin V glavni su predstavnici prirodnih penicilina. Penicillin G proizvodi se
izravno fermentacijom Penicillium crysogenum, a penicilin V njegov je derivat i zbog sli¢nosti
u spektru djelovanja smatra se prirodnim penicilinom. Prirodni penicilini djeluju protiv gram-
pozitivnih koka koji ne proizvode beta-laktamazu: streptokoke grupe A, Streptococcus
je na prirodne peniciline (44). Penicilin G primjenjuje se parenteralno jer ga u sluc¢aju peroralne
primjene brzo razgraduje kiseli sadrzaj zeluca. Penicilin V otporan je na kiseli sadrzaj zeluca i
moze se primijeniti per os (11). Tableta od 500 mg penicilina V mozZe se uzimati svakih 6 sati

(46).

Nedostatci prirodnih penicilina jesu osjetljivost prema beta-laktamazi, ,,ograni¢en”
antibakterijski spektar (posebno prema gram-negativnim bakterijama), velika sklonost
1zazivanju senzibilizacije 1 vrlo brzo izlu¢ivanje bubrezima. To su sve razlozi zbog kojih su se

traZili drugi srodnici benzilpenicilina te su potom otkriveni semisintetic¢ki penicilini (11).

Kako bi se bolje pokrio spektar djelovanja na gram-negativne baterije, postrani¢ni lanac
prirodnih penicilina modificiran je dodavanjem amino-skupine (-NH:), ¢ime su dobiveni
aminopenicilini. Glavni su predstavnici ampicilin 1 amoksicilin. Spektar djelovanja na gram-
pozitivne bakterije slican je kao kod prirodnih penicilina. Aminopenicilini su djelotvorni protiv
streptokoka, a protiv enterokoka djelotvorniji su nego prirodni penicilini. Ni ova skupina

penicilina nije otporna na stafilokokne penicilinaze ili beta-laktamaze. Spektar djelovanja
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aminopenicilina proSiren je u odnosu na prirodne peniciline, a ukljucuje djelotvornost protiv
gram-negativnih bacila — Escherichia coli (E. coli), Haemophilus influenzae (H. influenzae),
Proteus mirabilis, Shigella sp. i Salmonella sp. (47, 48). Ampicilin se slabije apsorbira iz GI
trakta pa se primjenjuje parenteralno, iako moze i peroralno, dok se amoksicilin vrlo dobro
enteralno apsorbira. Budu¢i da ih inaktivira beta-laktamaza, dolaze u kombinaciji s inhibitorima
beta-laktamaze — ampicilin sa sulbaktamom te amoksicilin s klavulanskom kiselinom. Time su
uspjesni u eradikaciji Staphylococcus aureus (S. aureus) 1 H. influenzae. Amoksicilin je
antibiotik prvog odabira za lijeCenje odontogene infekcije te je najpropisivaniji antibiotik (49,
50). Terapeutska doza amoksicilina je 500 mg svakih 8 sati ili 1000 mg svakih 12 sati (31).
Ampicilin djeluje na gram-pozitivne bacile i manje je ucinkovit od amoksicilina (51, 52).
Ampicilin djeluje uglavnom protiv aeroba, a protiv anaerobnih odontogenih infekcija trebao bi

se kombinirati s metronidazolom (53).

Penicilin je antibiotik koji najées¢e uzrokuje alergijske reakcije, a one nastaju kao reakcija na
razgradne produkte penicilina. Penicilin G jak je antigen, dok semisintetski penicilini djeluju
neznatno antigeno (11). Oko 10 % ljudi preosjetljivo je na penicilin (45). Najces¢e nuspojave
primjene penicilina jesu alergijske reakcije u vidu osipa i svrbeza, mucnine, proljeva i nadrazaja
zelucane sluznice (54). Alergijske reakcije na penicilin mogu biti rane 1 kasne. Rane se javljaju
kod osoba koje imaju antitijela zbog ranijeg kontakta s penicilinom, a mogu nastati u trenutku
uboda igle pa do jednog sata nakon primjene. Intenzitet im moze varirati od blagih simptoma
(vrtoglavica, lupanje srca, znojenje) do teSkih simptoma (angioedem i anafilakticki Sok). Kasne
reakcije najceSce su urtikarijske i eritematozne promjene i nastaju 5 do 14 dana nakon primjene
penicilina, a raniji kontakt s penicilinom nije nuZan (12). Anafilakticke reakcije na penicilin

rijetke su 1 javljaju se kod 0,004 do 0,015 % pacijenata (55, 56)

Kod pacijenata preosjetljivih na penicilin moguca je unakrsna reakcija preosjetljivosti i na
cefalosporine u 2 do 10 % slucajeva (57, 58). Unakrsna preosjetljivost javlja se i kod
karbapenema, dok monobaktami u in vitro istrazivanjima nisu pokazali unakrsnu preosjetljivost
s penicilinom (59). U sluc¢aju preosjetljivosti, umjesto penicilina moze se dati klindamicin (31).
Najopasnija alergijska reakcija je anafilakticki Sok. Javlja se u 1 : 10 000 slucajeva i Zivotno je

ugrozavajuca.
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U slucaju anafilakticke reakcije postupak je sljedeci: (11)

1. Prekinuti davanje penicilina

2. Postaviti pacijenta u horizontalan polozaj s povisenim nogama (Trendelenburgov
polozaj)

Adrenalin —i. m. 0,5 mL 1 %o-na otopina

Antihistaminik — i. v. (kloropiramin/Synopen)

Aminofilin — kod otezanog disanja, i. v. 5 — 6 mg/kg

Kisik — protok 4 — 6 L/min

S A

Kortikosteroidi — i. v. kod protrahiranog Soka i bronhokonstrikcije otporne na

aminofilin, djeluju s latencijom od 1 do 2 sata.

5.1.2. Cefalosporini
Cefalosporini su inicijalno dobiveni od kulture plijesni Cephalosporium notatum. Sastoje se od
beta-laktamskog 1 dihidrotiazinskog prstena, a jezgra molekule sastavljena je od 7-
aminocefalosporinske kiseline pa su stabilniji na hidrolizu beta-laktamazama (1). Baktericidi
su i vezu se za PBP na stani¢noj membrani bakterija, ¢ime inhibiraju sintezu stanicne stijenke

(60). Dijele se u pet generacija s obzirom na vrijeme svoje pojave (61).

Tablica 2. Klasifikacija cefalosporina prema generacijama (1, 44, 62, 63).
Generacija Predstavnici Antimikrobni spektar

Cefazolin e S .
Gram-pozitivni koki (osim enterokoka, Listeria 1

Cefaleksin ~ MRSA¥*)
1. generacija

Cefadroksil
Gram-negativni Stapici (E. coli, Proteus 1 Klebsiella)
Cefradin
Cefaklor Spektar kao 1. generacija + gram-negativne bakterije
) (Klebsiella, Proteus, H. influenzae, E.coli, Neiserrie,
Cefuroksim
2. generacija Enterobacter...)
Cefoksitin
Cefprozil Ne djeluju na Pseudomonas aeruginosa

Ceftizoksim Gram-negativni uzro¢nici (ukljuCujuci i rezistentne na

3. generacija 1.1 2. generaciju
& ! Ceftriakson 8 1u)
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Cefiksim Smanjena aktivnost protiv gram-pozitivnih koka i

Cefoperazon enterokoka

Ceftibuten

Cefotaksim

Cefepim Vrlo sli¢na 3. generaciji, ali je otpornija na beta-
4. generacija )

Cefpirom laktamaze

Ceftarolin Aktivni protiv MRSA, S. Aureus, enterokoki,
5. generacija

Ceftobiprol = enterobakterije
* MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
Prva generacije djeluje na gram-pozitivne koke i na ograniceni broj gram-negativnih bacila.
Sljedece generacije u¢inkovitije su na Siri spektar gram-negativnih bacila, dok su na neke vrste
gram-pozitivnih koka manje ucinkovite (12). NajceS¢e su nuspojave kozne alergijske reakcije
(makulopapulozni ili morbiliformni egzantem prac¢en povisenom temperaturom, eozinofilijom
i anafilaksijom) (64). Alergijske reakcije rjede su nego kod penicilina, a krizna reakcija
preosjetljivosti izmedu njih javlja se do 10 % slucajeva (1, 60). Ova brojka potjece iz 60-ih 1
70-ih godina proslog stolje¢a, kada su studije ukljucivale samo cefalosporine prve generacije,
¢iji su postrani¢ni lanci sli¢ni postrani¢nim lancima penicilina. Uz to, cefalosporini su ¢esto bili
kontaminirani penicilinom u tragovima. Novije generacije cefalosporina imaju bo¢ne lance koji
se razlikuju od penicilinskih bo¢nih lanaca, Sto dovodi do niske krizne reakcije preosjetljivosti
s penicilinom. Krizna reakcija preosjetljivosti znac¢ajno je veca izmedu penicilina i
cefalosporina prve 1 druge generacije, u odnosu na cefalosporine trece 1 Cetvrte generacije te se

novije generacije smatraju sigurnom alternativom za pacijente preosjetljive na penicilin (65).

5.1.3. Inhibitori beta-laktamaza
Inhibitori beta-laktamaze primjenjuju se u kombinaciji s beta-laktamskim antibioticima.
Inhibiraju beta-laktamazu, enzim c¢ija je zadaca hidroliza amidne skupine beta-laktamskog
prstena koji je zasluZan za antibakterijski uc¢inak (66). Primarno su predvideni za infekcije koje
su uzrokovane gram-negativnim bakterijama jer one luce beta-laktamazu (39). Primjer su
Enterobacteriaceae, Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, H. influenzae i
Mycobacterium tuberculosis (67). U inhibitore beta-laktamaze spadaju klavulanska kiselina,
sulbaktam 1 tazobaktam. Klavulanska kiselina kombinira se s amoksicilinom peroralno,

sulbaktam s ampicilinom parenteralno, a tazobaktam s piperacilinom parenteralno (1, 12).
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Amoksicilin s klavulanskom kiselinom (Klavocin BID Pliva, Augmentin Glaxo) drugi je
najcesce propisivan antibiotik od strane stomatologa i ima Sirok antimikrobni spektar djelovanja
(68). Moze uzrokovati hepatotoksi¢nost te promijeniti normalnu floru GI trakta te uzrokovati
kandidijazu i infekciju s C. difficile (69). Klavulanska kiselina sprje¢ava razaranje amoksicilina
tako Sto se veZe za beta-laktamazu i deaktivira je (70—72). Kao aktivni sastojak sadrze 875 mg

amoksicilina i 125 mg klavulanske kiseline i uzimaju se svakih 12 sati po jedna tableta (19).

5.2. Aminoglikozidi
Aminoglikozidi su prirodni ili semisintetski antibiotici dobiveni od aktinomiceta (73).
Baktericidi su i ireverzibilno inhibiraju sintezu bakterijskih proteina vezanjem za 30S
podjedinicu bakterijskih ribosoma. Antimikrobni spektar obuhvaca im veéinu aerobnih gram-
negativnih i neke gram-pozitivne bakterije (npr. MRSA i streptokoki). Na njih se brzo razvija

rezistencija uslijed inaktivacije bakterijskim enzimima.

Streptomicin je prvi aminoglikozidni antibiotik, a izoliran je iz gljivice Streptomyces griseus
(11). 1944. godine uveden je u klinicku praksu za terapiju teskih infekcija gram-negativnim
bakterijama, iako danas ima ograni¢enu primjenu zbog rezistencije gram-negativnih bacila. Od
svih aminoglikozida najsnaznije djeluje na M. tuberculosis (1). Nakon njega pronadeni su
neomicin, gentamicin 1 noviji aminoglikozidi amikacin, dibekacin, netilmicin i tobramicin.
Smanjenje upotrebe aminoglikozida pojavilo se u 80-im godinama proslog stoljeca pojavom
cefalosporina 3. generacije, karbapenema 1 fluorokinolona, za koje se mislilo da su manje

toksi¢ni 1 da imaju Siri spektar djelovanja (73).

Primjenjuju se parenteralno i dobro se rasporeduju po tijelu, osim u srediSnjem ziv€anom
sustavu (CNS). Mogu biti nefrotoksi¢ni i1 ototoksicni jer se kod dulje primjene nakupljaju u
bubrezima i unutrasnjem uhu §to moze ostetiti te organe, a oStecenje je ovisno o primijenjenoj
dozi. Ototoksi¢nost se manifestira kao oStecenje sluha zbog oStecenja kohlearnog zivca ili kao
pojava vestibularnih smetnji poput vrtoglavice zbog oSte¢enja vestibularnog zivca. Rani je znak
oSte¢enja sluSnog Zivca zujanje u uSima, dok su rani znakovi oSte¢enja vestibularne funkcije
glavobolja koja se javlja pri promjeni polozaja tijela, mucnina i vrtoglavica. Neomicin,
amikacin i kanamicin primarno su audiotoksi¢ni, dok se uz streptomicin i gentamicin uglavnom
javljaju vestibularne smetnje. Navedena su oStec¢enja reverzibilna samo ako se rano otkriju 1
ako se terapija prekine. Nefrotoksi¢nost se javlja kod 2 — 10 % bolesnika, i to izmedu 4. 1 7.

dana terapije, a ovisna je o dozi. Rani znakovi nefrotoksi¢nosti jesu proteinurija i oligurija.
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Alergijske reakcije na aminoglikozide su rijetke, a najceS¢e se manifestiraju koznim

promjenama.

U dentalnoj medicini streptomicin se kombinira s penicilinom u profilaksi pacijenata koji imaju

umjetne sréane zalistke protiv streptokoka i enterokoka koji nisu osjetljivi na sam penicilin (11).

5.3. Tetraciklini
Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici Sirokog spektra djelovanja. Inhibiraju rast mnogih
gram-pozitivnih 1 gram-negativnih bakterija, spiroheta, rikecija, mikoplazmi, klamidija i
protozoa (12). Reverzibilno inhibiraju sintezu proteina tako §to se vezu na 30S podjedinicu
bakterijskih ribosoma (13). Danas je rezistencija na tetracikline medu bakterijama Cesta, a
najcesce nastaje promjenom mjesta vezanja na ribosomu, pojacanim efluksom, promjenom

porina koji onemogucuju ulazak tetraciklina u bakterijsku stanicu i enzimskom inaktivacijom

(1,12)

Glavni su predstavnici doksiciklin, minociklin, tetraciklin te noviji derivat minociklina —
tigeciklin (12). Tetraciklini se u ve¢ini slu¢ajeva primjenjuju peroralno, iako neki moguii. v.,
i. m. ili topikalno. Apsorpciju tetraciklina smanjuju dvovalentni i trovalentni kationi (npr.
kalcijevi, aluminijevi, magnezijevi i1 Zeljezni kationi). Oni uzrokuju kelaciju tetraciklina i
smanjenu apsorpciju u crijevima. Iz toga slijedi da se tetraciklini ne bi smjeli uzimati s hranom
i lijekovima koji imaju te katione (12, 74). Terapijska primjena tetraciklina kod akutnih
orodentalnih infekcija ograniCena je zbog Siroko rasprostranjene rezistencije i nuspojava
primjene. Rezerva su nakon penicilina, eritromicina 1 cefalosporina (11, 75). Tetraciklini se
primjenjuju umjesto penicilina kod akutnog ulceronekroti¢nog gingivitisa. U¢inkoviti su 1 kod
juvenilnog parodontitisa, gdje zaustavljaju brzi gubitak kosti zbog svoje visoke koncentracije u
gingivalnoj tekuc¢ini nakon peroralne primjene i osjetljivosti uzro¢nika infekcije iz parodontnih

dzepova (11).

Nezeljene su reakcije iritacija GI trakta s mu¢ninom, proljevom i povracanjem, bol i Zarenje u
epigastriju. Podnosljivost se moZe povecati uzimanjem tetraciklina s hranom, osim s mlije¢nim
proizvodima i antacidima. Pseudomembranozni kolitis potencijalno je Zivotno ugrozavajuca
komplikacija, a nastaje zbog prekomjernog rasta C. difficile. Ostale su nuspojave
fotosenzitivnost, hepatotoksicnost i nefrotoksicnost (13). Tijekom terapije tetraciklini se odlazu
u kosti 1 zube. U slu€aju primjene tetraciklina u vrijeme stvaranja osnove i kalcifikacije

mlijecnih (od 5. mjeseca trudnoce) 1 trajnih zubi, niknut ¢e zubi tamnozute do smede boje uz
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hipoplastiénu caklinu (11). Sto je doza bila veéa, vec¢a ée biti i diskoloracija cakline. Trajanje
terapije manje je vazno u usporedbi s ukupnom primijenjenom dozom tetraciklina (13). Dakle,
tetraciklini se ne smiju primjenjivati od 5. mjeseca trudnoce do 8. godine djetetova zivota, kada

zavrSava kalcifikacija kruna trajnih zuba (uz iznimku tre¢ih molara) (11).

5.4. Makrolidi
Glavni predstavnici makrolida jesu eritromicin, azitromicin, klaritromicin i telitromicin (11).
Ova skupina antibiotika Cesto se koristi za lijeCenje infekcija maksilofacijalne regije.
Bakteriostatici su te reverzibilno inhibiraju sintezu proteina vezuéi se za 50S podjedinicu
bakterijskih ribosoma (76). Rezistencija na makrolide moZe nastati pojacanim efluksom,
hidrolizom makrolida esterazama koje luCe enterobakteije, mutacijom kromosoma koje
mijenjaju 50S podjedinicu ribosoma i metilacijom njihovog veznog mjesta s posljedicnim
slabijim vezanjem makrolida (13). Djeluju na niz gram-pozitivnih i na neke gram-negativne

bakterije, bakterije bez stani¢ne stijenke 1 klamidije (1).

5.4.1. Eritromicin
Eritromicin je otkriven 1952. godine kao metabolicki produkt Streptomyces erythreus (13).
Dobro se apsorbira iz probavnog sustava, a moze se primijeniti 1 i. v. Inhibira sintezu
bakterijskih proteina tako $to se veze za 50S podjedinicu bakterijskih ribosoma (11). Obi¢no je

bakteriostatik, dok je pri viSim koncentracijama baktericidan (13).

Antimikrobni spektar slican mu je penicilinskom, ali ipak Siri. Eritromicin je u¢inkovit protiv
aerobnih gram-pozitivnih bakterija (posebno na streptokoke 1 Corynebacterium diphtheriae).
Od gram-negativnih bakterija djeluje samo na meningokoke, gonokoke, hemofilus i legionele.
Indiciran je najcesce u slucajevima kada se, zbog alergije, penicilin ne moze primijeniti — kod
perikoronitisa, periapikalnih apscesa, inficiranih cisti 1 celulitisa. Izrazito je netoksican
antibiotik, a alergijske reakcije su rijetkost. Eritromicin moZe inhibirati biotransformaciju
varfarina 1 uzrokovati krvarenje (11). Uobi¢ajena dnevna doza eritromicina (Eritromicin

Belupo) za odrasle je 1 — 2 g, podijeljeno u jednake doze svakih 6 sati (13).
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5.4.2. Azitromicin

Antibiotik azitromicin (Sumamed) razvila je skupina hrvatskih farmaceuta te je taj poduhvat
jedan od najvecih dostignuca u hrvatskoj farmaceutskoj industriji (76). Reverzibilno se veze za

50S podjedinicu bakterijskih ribosoma i sprjecava sintezu bakterijskih proteina (77).

Ima Sirok antimikrobni spektar protiv gram-pozitivnih i gram-negativnih aeroba 1 striktnih
anaeroba, ukljucujuci Actinobacilus actinomycetemcomitans (A.a) 1 Porphyromonas gingivalis
(P.g.) (78). U odnosu na eritromicin slabije djeluje na gram-pozitivne bakterije, dok na H.

influenzae i Campylobacter spp. djeluje bolje nego eritromicin i klaritromicin (13).

Azitromicin ima bolja farmakokineticka svojstva nego drugi makrolidi (duzi poluzivot), §to
omogucuje njegovu jednostavnu i kratkotrajnu primjenu (11). Azitromicin (Sumamed,
Makromicin, Azibiot) primjenjuje se 500 mg jednom dnevno kroz tri dana, a kod profilakse

500 mg peroralno jedan sat prije zahvata (54, 75).

5.4.3. Klaritromicin
Klaritromicin (Fromilid, Klaritromicin Krka, Makcin) semisinteti¢ki je derivat eritromicina
(13). Inhibira sintezu bakterijskih proteina vezuci se za 50S podjedinicu ribosoma. Ima bolja
farmakokineticka obiljeZja od eritromicina pa se moze primjenjivati dva puta na dan. U odnosu
na eritromicin djelotvorniji je protiv stafilokoka i streptokoka, a skromno djeluje na H.

influenzae.

Dobro se apsorbira iz GI trakta. Za djecu iznad 12 godina i odrasle kod blagih do umjerenih

infekcija doza je 250 mg svakih 12 sati, a za teSke infekcije 500 mg svakih 12 sati (13).

5.5. Makrolidima sli¢ni antibiotici
Linkozamidi su vrlo slicni makrolidima po mehanizmu djelovanja, iako imaju drugaciji
kemijski sastav (1). Ovoj skupini pripadaju linkomicin i1 njegov klorirani derivat klindamicin,
koji se vise preferira budu¢i da su studije pokazale kako je ucinkovitiji u suzbijanju infekcije
nego linkomicin (79). Mehanizam djelovanja im je poput eritromicina — inhibiraju sintezu
proteina vezuci se za 50S podjedinicu ribosoma. Antibakterijski spektar takoder im je poput

eritromicina, a uz to djeluju i na anaerobe koji uzrokuju odontogene infekcije (11).
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5.5.1. Klindamicin
Klindamicin (Dalacin C, Klimicin) inhibira sintezu proteina vezanjem na 50S podjedinicu
bakterijskih ribosoma. Ima Sirok antimikrobni spektar te djeluje protiv gram-pozitivnih koka i
anaeroba. Bitan je u terapiji infekcija uzrokovanih MRSA-om i penicilin rezistentnim
streptokokima (12). U usporedbi s eritromicinom i klaritromicinom, klindamicin je u¢inkovitiji

protiv anaeroba, posebno protiv Bacteroides fragilis (13).

Primjenjuje se peroralno, parenteralno ili topikalno (12). Gotovo se potpuno apsorbira nakon
peroralne primjene, a hrana ne umanjuje znacajno njegovu apsorpciju. Dobro prodire u kost
zbog male molekularne veli¢ine. Vise od 90 % klindamicina vezano je za proteine plazme, a
akumulira se u polimorfonuklearnim leukocitima, alveolarnim makrofagima i apscesima (13).
Opcenito se dobro podnosi, iako je zapazena veca stopa pojave GI superinfekcija uzrokovanih
C. difficile u usporedbi s drugim antibioticima. Javlja se teSki proljev i zivotno ugrozavajuci
pseudomembranozni kolitis. Pseudomembrane su vidljive proktoskopskim pregledom, a sastoje
se od sluzi, deskvamiranih epitelnih i upalnih stanica. Ukoliko se za vrijeme terapije
klindamicinom javi proljev, terapiju je potrebno prekinuti, a pacijenta pratiti zbog moguce

superinfekcije (12).

Odabir je za pacijente alergi¢ne na beta-laktamske antibiotike. Peroralna doza za odrasle je 150
do 450 mg svakih 6 sati (44). Peroralno 600 mg klindamicina primjenjuje se u profilaksi

pacijenata alergi¢nih na penicilin ili jednaka doza i. v. u onih koji lijek ne mogu uzeti per os

(19).

5.6. Metronidazol
Metronidazol (Medazol tbl. Belupo) sinteticki je pripadnik skupine nitroimidazola. Djelovanje
mu je baktericidno. VeZe se na bakterijsku DNA 1 inhibira sintezu nukleinskih kiselina.

Ucinkovit je protiv anaerobnih bakterija, a osim njih djeluje 1 na protozoe (amebe, trihomonas

1 Giardia lamblia) (11).

Kod mijeSanih, aerobnih i anaerobnih odotontogenih infekcija primjenjuje se dodatno uz
antibiotik koji ima aerobni spektar djelovanja (npr. s amoksicilinom) (80). Baktericidni u¢inak
teskih infekcija (12). Metronidazol se koristi i u terapiji kolitisa uzrokovanog C. difficile (12).
Koristan je i kod uznapredovalog parodontitisa i mandibularnih fraktura s infekcijom B. fragilis.

Najcesc¢e su nuspojave mucnina i povracanje, stomatitis, neugodan metalni okus u ustima i crni
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dlakavi jezik (11). Kako bi se smanjile GI nuspojave, metronidazol se treba uzimati uz obrok.
Zbog potencijalnih Stetnih posljedica na fetus, kontraindiciran je u prvom tromjesecju trudnoce.
Metronidazol moze povecati antikoagulantni uc¢inak varfarina pa se kod produljene terapije
metronidazolom doza varfarina smanjuje. U kombinaciji s alkoholom uzrokuje reakciju slicnu
disulfiramu, stoga pacijenti za vrijeme terapije metronidazolom trebaju izbjegavati alkohol
(12). Disulfiram je lijek koji se koristi za lijeenje ovisnosti o alkoholu. Inhibira enzim aldehid
dehidrogenazu ¢ime se simptomi mamurnosti (glavobolja, mucnina, povracanje, gréevi)

osjecaju odmah nakon konzumacije alkohola (81).

Preporucena doza za odrasle je 400 mg svakih 8 sati, odnosno 500 mg i. v. svakih 8 sati (19).

5.7. Vankomicin
Vankomicin je relativno toksi¢an antibiotik. Uglavnom se koristi za infekcije uzrokovane
MRSA-om, iako meticilin rezistentni stafilokoki i enterokoki mogu postati rezistentni i na njega
(38, 82). Inhibira sintezu peptidoglikana (83). Zahtjeva vrlo sporu i. v. primjenu jer u suprotnom
mogu nastati neugodne nuspojave (npr. svrbez i crvenilo, dispneja, bolovi u prsima, gréevi u
misSi¢ima 1 sniZzen krvni tlak). Ta se pojava naziva ,,sindrom crvenog ¢ovjeka”, a sprijeciti se
moze sporom infuzijom barem preko jednog sata (84, 85). Nefrotoksian je, posebice u
kombinaciji s drugim nefrotoksi¢nim lijekovima, a moze biti 1 ototoksi¢an (86, 87). Ukupna
dnevna doza za pacijente s normalnom funkcijom bubrega je 2 g (dvije infuzije od 1 g ili 500

mg svakih 6 sati) (44).
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6. INDIKACIJE ZA ANTIBIOTSKU TERAPIJU
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6.1. Odontogena upala
U endodonciji antibiotici se primjenjuju kod akutnih odontogenih infekcija te za zastitu rizi¢nih
pacijenata. Kod zdravih pacijenata, ukoliko je infekcija ograni¢ena na dentoalveolarnu regiju,
antibiotska terapija ne uvodi se. Ukoliko se infekcija Siri u dublja tvrda tkiva ili u fascijalne

prostore glave 1 vrata, osim kirurSke, nuzna je i terapija odgovaraju¢im antibiotikom (88-90).

Nagla pojava simptoma, unutar 24 do 72 sata, govori u prilog nekontroliranom Sirenju infekcije
te potrebi primjene antibiotika. Kod sporog nastupa simptoma (5 dana 1 duze) infekcija se
obi¢no moze kontrolirati bez antibiotika. U slucaju kroni¢ne upale pulpe i/ili periradikularnog
podrugdja radi se samo endodontsko lijecenje. Ostro ogranicene otekline koje se mogu drenirati
ne zahtijevaju antibiotik, dok je za difuzne promjene antibiotik potreban. Povisena tjelesna
temperatura, limfadenopatija, ekstraoralna oteklina (celulitis) i trizmus govore u prilog
nekontroliranom S$irenju infekcije te prisutnost bilo kojeg od nabrojenih stanja zahtijeva, uz

drenazu, neodgodivu antibiotsku terapiju.

Antibiotik izbora za endodontske infekcije je amoksicilin tri do Cetiri puta na dan po 500 mg.
Amoksicilin s dodatkom klavulanske kiseline (Klavocin Bid) primjenjuje se za uzro¢nike koji
luce beta-laktamazu, svakih 12 sati 1 g. Ako nakon 48 sati nema poboljSanja i ne moze se uciniti
antibiogram, u terapiju se uvodi metronidazol (Medazol), svakih 8 sati 400 mg. Kao zamjena
za penicilin mozZe se dati klindamicin (Klimicin, Dalacin C) svakih 6 sati 300 mg ili eritromicin
(Eritromicin) svakih 6 sati 250 mg. Noviji makrolidi (azitromicin i klaritromicin) alternativna
su terapija orofacijalnih infekcija uzrokovanih aerobnim, gram-pozitivnim kokima i kod sumnje

na anaerobe.

6.2. Antibiotska profilaksa
6.2.1. Antimikrobna profilaksa bakterijskog endokarditisa
Antibiotska profilaksa bakterijskog endokarditisa podrazumijeva primjenu jednokratne doze
antibiotika prije invazivnih stomatoloskih zahvata kako bi se sprijecio nastanak bakterijskog
endokarditisa. Profilaksa infektivnog endokarditisa (IE) opravdana je prije stomatoloskih
zahvata koji uklju¢uju manipulaciju gingivnog tkiva 1 periapikalnog podruc¢ja zuba te

perforaciju oralne sluznice kod pacijenata s visokim rizikom za nastanak IE (19).

Preporuke za profilaksu prema smjernicama Ameri¢ke udruge za srce (AHA) i Americkog

kardioloSkog koledza (ACC) iz 2017. godine (19):

25



Katarina Senji¢, diplomski rad

1. Umjetni sr¢ani zalistci (ukljucujuéi i one postavljene uz pomo¢ katetera i homografti)
2. Protetski materijal koristen za popravak sréanih zalistaka (npr. anuloplasti¢ni prstenovi)
3. Prethodni I[E
4. Nekorigirana cijanoti¢na kongenitalna sr¢ana bolest
5. Korigirana kongenitalna sr¢ana bolest
- za Ciju je korekciju koriSten umjetni materijal, postavljen kirurski ili
perkutanim tehnikama, do 6 mjeseci nakon zahvata
- dozivotno kod rezidualnih Santova ili valvularne regurgitacije na mjestu ili u
blizini mjesta umjetnog materijala koristenog za popravak

6. Transplantacija srca s regurgitacijom zbog strukturno abnormalnog sréanog zalistka.

Tablica 3. Preporuke Americke stomatoloske udruge (ADA) iz 2017. godine za profilaksu IE
(19, 92).

Jednokratna doza 30 — 60 min prije zahvata

Stanje Antibiotik Odrasli Djeca
Per os Amoksicilin 2g 50 mg/kg
. L Ampicilin 2 g*
Nije moguce uzeti lijek per os ‘ ‘ 50 mg/kg*
Cefazolin/ceftriakson 1 g*
Cefaleksin 2g 50 mg/kg
Alergija na penicilin/ampicilin —
Klindamicin 600 mg 20 mg/kg
per os . . . .
Azitromicin/klaritromicin =~ 500 mg 15mg/kg
Alergija na penicilin/ampicilin,  Cefazolin/ceftriakson 1 g* 50 mg/kg*
nije moguce uzeti lijek per os Klindamicin 600 mg* 20 mg/kg*

*Lm.ilii. v.

6.2.2. Antimikrobna profilaksa kod pacijenata s umjetnim zglobovima
Vijece za znanstvena pitanja Americke stomatoloSke udruge (ADA) 2014. godine revidiralo je
smjernice iz 2012. godine te je sustavnim pregledom literature zaklju¢eno da nema statisticki
znacajne povezanosti izmedu infekcije umjetnih zglobova i1 stomatoloSkih zahvata. Prema

tome, preporuke su sljedece:

1. Antibiotska profilaksa prije stomatoloskih zahvata nije preporucena za pacijente s

umjetnim zglobovima.
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2. Klinicari 1 pacijenti mogu razmotriti klinicke situacije kod kojih postoji rizik izvodenja
zahvata bez antibiotske profilakse. Ova preporuka treba biti temeljena na procjeni
klini¢ara i potrebi te izboru pacijenta.

3. U slucajevima kada se antibiotici smatraju potrebnima, najprikladnije je da ortoped

preporuci odgovarajuéi rezim lijeCenja antibioticima 1 napise recept.

Antibiotska profilaksa preporucuje se pacijentima s prethodno inficiranim umjetnim zglobom,
imunosuprimiranim i imunokompromitiranim pacijentima te pacijentima s komorbiditetima.

Kod zdravih pacijenata ¢iji je umjetni zglob uredno zacijelio, antibiotska profilaksa moze se

izostaviti (19).

6.2.3. Antimikrobna profilaksa kod rizi¢nih pacijenata
Rizi¢ni pacijenti su pacijenti s visokim rizikom za nastanak lokalne ili sustavne infekcije nakon
stomatoloSkog zahvata. Kod rizi¢nih pacijenata prvi izbor za antimikrobnu profilaksu je
amoksicilin ili amoksicilin s klavulanskom kiselinom. Kod alergi¢nih na penicilin primjenjuje

se klindamicin (19).
Sljedeca stanja zahtijevaju antibiotsku profilaksu kod rizi¢nih pacijenata (19):

1. Imunokompromitirani pacijenti
- akutne maligne bolesti (limfomi, leukemije), pacijenti na kemoterapiji,

transplantacija mati¢nim stanicama, neutropenija, uznapredovala faza HIV
infekcije, pacijenti s transplantiranim organom

Anemija

Neregulirani diabetes mellitus

Autoimune bolesti (npr. sistemski eritemski lupus)

Radioterapija glave 1 vrata (prevencija osteoradionekroze)

Bisfosfonatna terapija i kroni¢na terapija visokim dozama kortikosteroida

S T o

Prvih 6 mjeseci nakon splenektomije.
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6.3. Antibiotici u parodontologiji
Antimikrobna sredstva mogu se izravno staviti u parodontni dzep ili se mogu uzimati oralno.
Lokalno lije¢enje omogucuje da antibiotik dode na mjesta na koja ne moze doc¢i sustavnim
putem. Kod sustavne primjene lijek je rasporeden po cijelom tijelu, a samo mali dio doze dode
do subgingivalne mikroflore parodontnog dzepa. Lokalno, parodontni dzepovi mogu se ispirati
ili se mogu nanositi gel ili mast koji sadrze lijek. Postoje i sofisticirani uredaji koji otpustaju

lijek 1 time sprjecavaju problem otplavljivanja lijeka sulkusnom teku¢inom (93).

Kod pacijenata s parodontitisom ne preporucuje se rutinska upotreba antibiotika kao dodatak
subgingivnom debridmanu. Glavni kandidati za sustavnu antibiotsku terapiju jesu pacijenti s
kontinuiranim gubitkom parodontnog pri¢vrstka unato¢ konvencionalnoj mehanickoj
parodontnoj terapiji. Dodatna upotreba sistemskih antibiotika mozZe se razmotriti za odredene
kategorije pacijenata (npr. generalizirani parodontitis stadija III u mladih odraslih osoba).
Kombinacija metronidazola i amoksicilina imala je najbolje rezultate, ali isto tako i najvise

nuspojava (94).

Kod nekrotiziraju¢ih parodontnih bolesti antibiotici se preporucuju kao dodatak lokalnim
mjerama kada postoje dokazi o sustavnoj ukljucenosti (poviSena temperatura, malaksalost 1
limfadenopatija). Metronidazol je antibiotik izbora zbog anaerobne flore, dok je amoksicilin
odabir kod nemoguénosti primjene metronidazola (95). Kod parodontnog apscesa antibiotici se
preporucuju jedino kao dodatak mehanickom debridmanu kod imunoloski kompromitiranih
pacijenata 1 pacijenata sa sustavnim manifestacijama (vrucica, umor, limfadenopatija).
Amoksicilin s klavulanskom kiselinom antibiotik je prvog izbora. Klindamicin se preporucuje

kao alternativa pacijentima alergi¢nim na penicilin (96, 97).

6.4. Replantacija avulziranog zuba
lako je vrijednost sustavne primjene antibiotika upitna, parodontni ligament avulziranog zuba
cesto je kontaminiran bakterijama iz usne Supljine, okoline u kojoj se avulzija dogodila ili
transportnog medija. Zbog toga se sustavna antibiotska terapija nakon replantacije avulziranog
zuba preporucuje kako bi se sprijecio razvoj infekcije 1 smanjila Sansa za upalnu resorpciju
korijena zuba. Prvi izbor je amoksicilin zbog njegove ucinkovitosti na oralnu floru i male
ucestalosti nuspojava. U slucaju alergije, propisuju se alternativni antibiotici. Doksiciklin se
preporucuje kao alternativa penicilinu (98). Ucinkovitost tetraciklina dokazana je na

zivotinjskim modelima, ali ne i na ljudskim. Kod mladih pacijenata mora se paziti na mogu¢nost
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diskoloracije kruna zuba te je primjena tetraciklina kontraindicirana kod mladih od 8 godina

(99).

Ucinkovitost topikalno postavljenog antibiotika (npr. minociklin, doksiciklin) na povrSinu
korijena zuba prije replantacije u svrhu revaskularizacije i dalje je kontroverzna tema. Dok su
istrazivanja na zZivotinjama pokazala veliku uspjesnost, istrazivanja na ljudima to nisu uspjela
dokazati. Zato se ne moze preporuciti odredeni antibiotik niti trajanje njegove primjene te je

potrebno pratiti buduca istrazivanja (99).

6.5. Perikoronitis

Perikoronitis se ve¢inom rjesSava lokalno, debridmanom i irigacijom perikoronalnog prostora
sterilnom otopinom (npr. vodikov peroksid ili klorheksidin). Antibiotici su vazni u terapiji
perikoronitisa kod Sirenja infekcije i sustavne zahvacenosti. Prije primjene antibiotika pozeljno
je uzeti uzorak za mikrobioloSku kulturu. Dok se ¢ekaju rezultati kulture, mogu se primjenjivati
amoksicilin ili metronidazol jer su najucinkovitiji protiv anaerobne flore koja dominira kod
perikoronitisa. Kod tezih slucajeva doza i ucestalost primjene mogu se povecéati kao i
mogucnost istodobnog uzimanja amoksicilina 1 metronidazola. Metronidazol se primjenjuje
400 mg tri puta na dan kroz pet dana, a amoksicilin 500 mg svakih 8 sati takoder tijekom 5
dana, dok se kod teskih infekcija uzima 1 g svakih 8 sati (100).

6.6. Antibiotici u pedodonciji
Antibiotici se kod pedijatrijske populacije, isto kao 1 kod odrasle, propisuju samo kao dodatak,
a nikad kao zamjena za dentalne zahvate. Tradicionalno minimalno lije¢enje je 5 dana od
trenutka znatnijeg klinickog poboljSanja (npr. smanjenje otekline, eritema ili simptoma).

Obicno lijecenje traje 5 do 7 dana, ovisno o odabranom lijeku.

Onecisc¢ene intraoralne ubodne rane i razderotine, otvoreni prijelomi i ozljede zgloba imaju veci
rizik za nastanak infekcije te se trebaju lijeciti sistemskim antibioticima. Kod odontogenih
infekcija bez sustavnih znakova antibiotska terapija nije indicirana. Odontogene infekcije s
progresivnim Sirenjem zahtijevaju hitnu kirurS§ku intervenciju 1 intravensku primjenu
antibiotika. Antibiotik izbora jesu derivati penicilina, a dodatno se moze koristiti metronidazol
za anaerobe. Primjenu antibiotika treba razmotriti u slu¢ajevima uznapredovalih neodontogenih

bakterijskih infekcija kao Sto su stafilokokni mukozitis, gonokokni stomatitis, tuberkuloza 1
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oralni sifilis. Kod replantacije avulziranog zuba penicilin ili amoksicilin antibiotik je izbora. U
SAD-u je najces¢i upalni poremecaj zlijezda slinovnica rekurentni juvenilni parotitis. Prvi
simptomi javljaju se izmedu 3. i 6. godine te se nastavljaju u pubertetu. lako je

samoogranicavajuci, beta-laktamski antibiotici mogu skratiti trajanje simptoma (98).
Doze antibiotika u djecjoj dobi (101):

1. Amoksicilin: dojencad > 3 mjeseca, djeca 1 adolescenti do 40 kg:
20 — 40 mg/kg/dan u podijeljenim dozama svakih 8 sati (maksimalno 500 mg/doza) ili
25 — 45 mg/kg/dan u podijeljenim dozama svakih 12 sati (maksimalno 875 mg/doza)
2. Amoksicilin s klavulanskom kiselinom: dojencad > 3 mjeseca starosti do 40 kg:
25 — 45 mg/kg/dan u dozama podijeljenim svakih 12 sati (maksimalna pojedinac¢na
doza 875 mg; maksimalna dnevna doza je 1750 mg)
3. Azitromicin: djeca > 6 mjeseci do 16 godina:
10 — 12 mg/kg prvog dana, jednokratna doza (maksimalno 500 mg/dan), nakon cega
slijedi 5 — 6 mg/kg jednom dnevno za ostatak tretmana (2 — 5 dana)
4. Klindamicin: dojencad, djeca i adolescenti:
10 — 25 mg/kg/dan u podijeljenim dozama svakih 8 sati (maksimalno 450 mg/doza)
5. Metronidazol: djeca i adolescenti:
15 — 50 mg/kg/dan u podijeljenim dozama 3 puta dnevno (maksimalna doza: 2250
mg/dan)
6. Doksiciklin: djeca > 8 godina 1 adolescenti:

2,2 mg/kg/doza svakih 12 sati (maksimalno 100 mg/doza).
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Otkrice antibiotika jedno je od najvec¢ih dostignu¢a u medicini, ¢ime su oni postali vazan dio
borbe protiv zaraznih bolesti i po Zivot opasnih postoperativnih komplikacija. Doktori dentalne
medicine propisuju oko 10 % ukupnog broja antibiotika, a njihova primjena nije u svim
situacijama opravdana (6). Rizici povezani s prekomjernom 1 nepravilnom primjenom
antibiotika jesu nastanak AMR, veca ucestalost teskih infekcija, veci rizik za komplikacije i
nezeljene reakcije, od kojih su neke i zivotno ugrozavajuce, porast smrtnosti i troSkova
lijeCenja. AMR je javnozdravstveni problem znatno ubrzan zlouporabom antibiotika (102).
Samo MRSA svake godine ubije vise Amerikanaca nego HIV/AIDS, emfizem, Parkinsonova
bolest 1 ubojstvo zajedno (103). Prema podatcima Europskog centra za prevenciju i kontrolu
bolesti 25 000 Europljana godiSnje umre od posljedica rezistentnih infekcija (104). Finsko
istrazivanje jasno je pokazalo kako smanjenje upotrebe makrolida dovodi do smanjena
rezistencija S. pyogenesa — 1997. godine rezistencija na makrolide iznosila je 9,2 %, a 2000.
godine 7,4 % (105). Budu¢i da se antibiotici uglavnom koriste kroz kra¢e vremensko razdoblje,
njihov razvoj nije ekonomican za farmaceutsku industriju kao razvoj lijekova za kroni¢ne
bolesti kao Sto su psihijatrijske bolesti, dijabetes i astma. Niska cijena antibiotika jos$ je jedan
faktor zbog kojeg farmaceutska industrija nerado ulaze u njihov razvoj (106, 107).
Samolije¢enje antibioticima takoder pridonosi nastanku AMR, §to je posebno izraZeno u
zemljama u razvoju gdje se antibiotici mogu dobiti bez recepta (108). To je osobito prisutno u
Aziji, Africi, Srednjoj 1 JuZnoj Americi, pa ¢ak 1 zemljama JuZzne Europe (npr. Italija, Malta,
Spanjolska) (109, 110). AMR je do izrazaja dola za vrijeme epidemije bolesti COVID-19
budu¢i da su komplikacije virusnih respiratornih bolesti bile sekundarne bakterijske infekcije
za §to su se empirijski davali antibiotici (111). U dentalnoj medicini antibiotici se uglavnom
propisuju empirijski, bez izolacije 1 identifikacije to¢nog uzrocnika 1 antibiograma, sto dovodi
do primjene antibiotika koji imaju Sirok spektar djelovanja ¢ime se, uz krivu dozu 1 trajanje
terapije, pogoduje nastanku AMR (6). Zbog svih navedenih problema, doktori dentalne
medicine moraju poznavati temeljna nacela antibiotske terapije, jer u suprotnom, danas
dostupni antibiotici u buducénosti bi mogli postati nedjelotvorni. Dakle, antibiotici se
primjenjuju samo kod odredenih pacijenata i odredenih situacija. Oni su farmakoloska

adjuvantna terapija koja ne moze zamijeniti sam dentalni tretman (6).
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8. ZAKLJUCAK
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Antibiotici su lijekovi koje karakterizira selektivna toksi¢nost. Toksi¢ni su za bakterije, dok
su za ¢ovjeka netoksicni ili slabo toksicni.

Dijele se na baktericide i1 bakteriostatike, a svoj uc€inak mogu posti¢i djelovanjem na
stani¢nu stijenku, citoplazmatsku membranu, sintezu proteina i sintezu nukleinskih kiselina.
Antimikrobna terapija moze biti empirijska, etioloSka i profilakticka.

Beta-laktami su glavni antibiotici za prevenciju i lijeCenje infekcija maksilofacijalne regije
zbog svoje ucinkovitosti i relativne sigurnosti.

AMR je prirodan proces prilagodbe mikroorganizama na uvjete okoliSa, a znatno se ubrzava
nepravilnom primjenom antibiotika. Antibiotici postaju sve neucinkovitiji kako se Siri
rezistencija na njih. Posljedi¢no se javljaju infekcije koje je teze lijeciti i porast smrtnosti u
svijetu.

U borbi protiv AMR vazno je poznavati indikacije i kontraindikacije za antibiotsku terapiju,
ordinirati ispravan antibiotik u adekvatnoj dozi uz dovoljno dugo trajanje terapije, a jedino

¢e pravilno i razborito propisivanje usporiti njezin nastanak.
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