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1. UVOD

Parodontitis je kompleksna, upalna bolest kod koje abnormalni odgovor domacina na
prisutnost specifi¢nih patogenih bakterija uzrokuje destrukciju potpornih tkiva zuba. Takoder,
moze dovesti 1 do gubitka zuba (1-6). Bolest je multifaktorijalne etiologije, Sto znac¢i da sama
prisutnost mikroorganizama nije dovoljna da uzrokuje patolosko stanje, ve¢ postoje i Cimbenici

koji utjecu na pojavnost bolesti.

Rizik za razvoj parodontne bolesti veceg intenziteta dokumentirani su za ¢cimbenike kao
Sto su: muski spol, starija dob, te niski drustveni i ekonomski status. Nadalje, neka sustavna
stanja kao $to je diabetes mellitus mogu pridonijeti povecanom riziku od parodontitisa.
Pokazalo se da pacijenti sa slabijom metabolickom kontrolom imaju poveéan gubitak pricvrstka
i kosti u odnosu na one s dobrom kontrolom. Isto tako, dugotrajni dijabetes i rani pocetak bolesti
doprinose povecanju rizika. Prisutnost specificnih bakterija u gingivnom plaku kao Sto se
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus 1 Prevotella intermedia povecavaju rizik za
razvoj parodontitisa. Kod razli¢itih populacijskih skupina mogu biti vazni razli€iti ¢imbenici,
pa tako, rasa ili dob imaju vaznu ulogu. PuSenje duhana predstavlja znac¢ajan rizik za teski oblik
bolesti parodonta. Uzrokuje progresiju bolesti 1 do dva puta brze u odnosu na nepusace, dok
prestanak pusenja znatno usporava gubitak kosti. Imunoloska kompetencija domacina takoder
je vazna u nastanku parodontne bolesti. Kod istrazivanja ucestalosti pojavnosti bolesti kod
pacijenata s HIV-om, pokazalo se da osobe koje nisu na terapiji retrovirusnim lijekovima pet
puta ¢esS¢e obolijevaju od parodontne bolesti u odnosu na lijeCene pacijente. Nadalje, sve vise
se istrazuje utjecaj drugih faktora: osteopenija/osteoporoza, pogotovo ona izazvana
nadomjesnom hormonskom terapijom kod postmenopauzalnih Zena, te psihosocijalni stres 1

nacin noSenja sa Zivotnim situacijama (1).

Bakterije u usnoj Supljini formiraju dentobakterijski plak, koji ima znacajke biofilma.

Biofilm se sastoji od jedne ili viSe skupina bakterija koje su, pomocu fimbrija ili fibrila,



pricvrs¢ene za Cvrstu podlogu 1 uloZene u matriks. Matriks ili glikokaliks se sastoji uglavnom
od vode i1 vodenih otopina te je zasluzan za odrzavanje integriteta biofilma, sprjeCavanje
isusivanja i napada Stetnih tvari. Unutar matriksa, postoje praznine ili vodeni kanali koje sluze
za prijenos tvari kroz biofilm. Bakterijske vrste unutar biofilma imaju sposobnost zastite od
suparnickih mikroorganizama, mehanizama obrane domacina te od tvari u okolini koje
potencijalno mogu biti toksi¢ne ili smrtonosne. Takoder, mogu stvarati razli¢ite enzime: [-
laktamaze, katalaze, superoksid dismutaze, koji se otpusStaju u matriks te stvaraju neprobojnu
zaStitu od antibiotika i oksidirajuc¢ih iona koje stvaraju fagociti. Stvaranjem elastaza ili celulaza
koje se otpustaju u matriks izazivaju oSteCenje tkiva. Biofilmovi omogucavaju uzimanje
hranjivih tvari i procesiranje, krizno hranjenje, odnosno sposobnost da jedna vrsta osigurava
hranu drugoj, odstranjivanje Stetnih tvari metabolizma i razvoj odgovarajuce fizicko-kemijske
okoline. Jedna od znacajki biofilma je i sposobnost bakterija unutar biofilma da medusobno
komuniciraju. Nakupljanjem signalnih molekula, uzrokuju regulaciju ekspresije specificnih

gena (1, 7).

Bakterije unutar biofilma su povezane tako da formiraju Sest bakterijskih kompleksa.
Actinomyces vrste ¢ine poseban kompleks. Postoji nadalje zuti kompleks koji ¢ine ¢lanovi roda
Streptococcus. Capnocytophaga vrste, Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipa a,
Eikenella corrodens 1 Campylobacter concisus Cine zeleni kompleks, a Veillonella parvule i
Actinomyces odontolyticus Cine ljubicasti kompleks. Navedene su skupine rani kolonizatori
povrsine zuba, te njihov rast prethodi naseljavanju Gram-negativnih vrsta, koje ¢ine narancasti
1 crveni kompleks za koje se smatra da su glavni uzro¢nici parodontnih bolesti. Narancasti
kompleks ¢ine Campylobacter gracilis, Campylobacter rectus, Campylobacter showae,
Eubacterium  nodatum,  Fusobacterium  nucleatum, Fusobacterium  periodonticum,

Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, te Streptococcus



constellatus. Crveni kompleks se sastoji od Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,

Treponema denticola (1).

LijeCenje parodontne bolesti obuhvaéa eliminaciju, odnosno supresiju parodontnih
patogena u subgingivnoj mikroflori (8). Provodi se mehani¢kim ciS¢enjem debridmana
povrsine korijena zuba, adekvatnom oralnom higijenom te antibiotskom kemoterapijom (2-6,

8,9).

Antibiotici su lijekovi koji se koriste u kemoterapiji bakterijskih infekcija. Premda ta
granica nije oStra, dijele se na bakteriostatike 1 baktericide. Naime, neki antibiotski lijekovi u
manjim koncentracijama su bakteriostatici, a u velikim baktericidi. Istodobna primjena
baktericidnog i bakteriostatskog antibiotika moze uzrokovati antagonisticko medudjelovanje

koje se najcesce ocituje kao gubitak aktivnosti aktivnijeg (baktericidnog) antibiotika.

Ciljna mjesta djelovanja antibiotika mogu biti:

1. Stani¢na stijenka bakterije. Penicilini, cefalosporini, bacitracin i vankomicin ometaju
ugradnju peptidoglikanske mrezice, koja je dio stijenke bakterije. Stijenka ne moze odrzavati

osmotski gradijent prema okolini 1 dolazi do njenog puknuca.

2. Inhibicija sinteze bjelancevina. Tetraciklini, kloramfenikol, eritromicin, linkomicin,

klindamicin 1 aminoglikozidi ometaju sintezu peptidnih lanaca u ribosomima.

3. Poremecaj propusnosti stanicne membrane. Polimiksini ¢ine stani¢nu membranu

neselektivno propusnom te uzrokuju gubitak vitalnih metabolita stanice.

4. Inhibicija nukleinskih kiselina. Rifampicin i metronidazol zaustavljaju sintezu DNA i mRNA

te onemogucuju gensku transkripciju.

5. Utjecaj na intermedijarni metabolizam. Sulfonamidi 1 trimetoprim djeluju kao kompetitivni

antagonisti stanicnih metabolita.



Antibiotski lijekovi mogu imati Siroki ili uski spektar djelovanja na Gram-pozitivne i
Gram-negativne bakterije (10, 11). Prednost ima odabir lijeka uzeg spektra djelovanja zbog
djelotvornosti takvog lijeka na to¢no odredenog uzroc¢nika bolesti. Takoder, antibiotici uzeg
spektra djelovanja manje utjecu na bakterijsku floru sluznica, smanjujuci opasnost od nastanka

superinfekcija (10).

Antibiotsko lijeCenje moze biti inicijalno ili empirijsko, kada terapija djeluje na
pretpostavljenog uzrocnika, te ciljano ili specifi¢cno lijeCenje kada je poznata osjetljivost

mikroorganizma i etiologija bolesti (7).

Takoder, njihova primjena moze biti sistemska i lokalna. Opravdanost upotrebe
sistemskih antibiotika je smanjenje koli¢ine bakterija kako bi se omogucilo razrjeSavanje upale
parodontnih tkiva (8, 12). Unato¢ dobro provedenoj mehanickoj terapiji, u nekih pacijenata nije
moguce zaustaviti progresiju bolesti, odnosno, mehani¢kom terapijom nije moguce uc¢inkovito
ukloniti odredene bakterijske vrste, zbog njihove moguénosti invazije gingivalnih epitelnih
stanica 1 subepitelnog spojnog tkiva. Takoder, imaju moguénost rekolonizacije povrSine zuba
iz mjesta koje se ponaSaju kao bakterijski rezervoari, kao Sto su jezik, tonzile, oralna sluznica
(2, 8, 12). Stoga, prednost antibiotske terapije u odnosu na druge mogucnosti je mijenjanje
kompleksnosti 1 patogenosti mikroorganizama u usnoj Supljini (13). Lokalni antibiotici bi se
trebali primjenjivati kada postoje mjesta gdje joS perzistira upala parodontnih tkiva te u

slu¢ajevima gdje kirurska terapija nije izvediva, poZeljna ili prihvatljiva za pacijenta (3).



Prema kemijskoj strukturi antibiotici ili antimikrobni (metronidazol) se dijele na:

Sulfonamidi Sulfametoksazol+trimetoprim
Sulfasalazin
B-laktami Penicilin Topljivi ili kristalini¢ni penicilini
Penicilini produljena djelovanja
Bipenicilini
Oralni penicilini
Polusintetski penicilini Penicilini otporni na B-laktamazu
Penicilini  proSirena  spektra
djelovanja
Aminopenicilini
Amidoinopenicilini
Karboksipenicilini
Ureidopenicilini
Cefalosporini Cetiri generacije
Monobaktami Aztreonam
Karbapenemi Imipenem
Aminoglikozidni Streptomicin, Amikacin, Dibekacin,
antibiotici Netilmicin, Tobramicin
Tetraciklini Doksaciklin
Kloramfenikol
Makrolidi Eritromicin, Azitromicin,
Klaritromicin, Telitromicin
Makrolidima sli¢ni: | Klindamicin, Linkomicin
Metronidazol
Polipeptidi i ostali | Bacitracin, Polimiksini,
Vankomicin, Teikoplanin,
Linezolid, Heksetidin
(10).

Idealni antibiotik za lijeCenje parodontne bolesti bi trebao imati sljede¢a svojstva:
ciljano djelovanje na parodontne patogene, biokompatibilnost, netoksi¢nost, u¢inkovitost kao
monoterapija, da se ne upotrebljava se kao terapija drugih bolesti, te bi konacno trebao biti
jeftin. Uglavnom se primjenjuju: tetraciklini, metronidazol, [-laktamski antibiotici,
fluorokinoloni, makrolidi, 1 klindamicin. U nekim slucajevima, neophodna je kombinacija

lijekova da bi se eliminirali svi parodontni patogeni (14).



2. SVRHA RADA
Svrha ovog rada je dati pregled antibiotika koji se koriste u lijeCenju parodontne bolesti,
kao 1 opravdanost antibiotske terapije s obzirom na sve vecu pojavnost bakterijske rezistencije

prema tim lijekovima.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3. 1. Sistemska antibiotska terapija parodontitisa

3. 1. 1. Tetraciklini

Tetraciklini su skupina bakteriostatskih antibiotika Sirokog spektra (10,15). Prvu
generaciju Cine tetraciklin, 7-klortetraciklin 1 oksitetraciklin. Metaciklin, doksiciklin i
minociklin predstavljaju drugu generaciju. Tre¢u generaciju Cini tigeciklin, a omadaciklin i
eravaciklin su Cetvrta generacija struktura molekule tetraciklina, te se trenutno nalaze u trecoj

fazi klinickog ispitivanja (16).

3. 1. 1. 1. Djelovanje

Djelotvorni su protiv ve¢ine Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija, ukljuc¢ujuci
Bacullus anthracis, Actinomyces, Clostridium 1 Listeria spp. Takoder, djeluju 1 kod infekcija
Rickettsia, Chlamydia, Mycoplasma, Nocardia 1 Spirochaetae. Reverzibilno inhibiraju sintezu
proteina vezu¢i se za 30S 1 50S podjedinicu bakterijskog ribosoma te tako zaustavljaju
elongaciju peptidnog lanca (10, 15). 6-deoksi-6-demetiltetraciklin predstavlja najmanju
jedinicu molekule tetraciklina koja je odgovorna za farmakoloSko djelovanje, odnosno za

inhibiciju ribosoma (16).

3. 1. 1. 2. Farmakokinetika

Nakon oralne primjene, apsorpcija tetraciklina se dogada u gornjem dijelu tankog
crijeva. Dio ostaje u lumenu crijeva, utjeCe na sastav crijevne flore, te se izluCuje fecesom.
Apsorpciju otezava stvaranje netopljivih kelata zbog prisutnosti hrane u Zelucu, te prisutnost
dvovalentnih kationa (Ca**, Mg**, Fe**), AI** te mlije¢nih proizvoda. LuZnati pH, takoder,

smanjuje apsorpciju tetraciklina (15).



Vezu se za serumske proteine i dobro se raspodjeljuju u sva tkiva i tjelesne tekucine,
osim u cerebrospinalni likvor. Tetraciklini prolaze kroz placentu, dopiru do fetusa te se izlu¢uju

u mlijeku.

Dijelom se izlu¢uju putem zuci gdje je koncentracija deset puta veca nego ona u serumu.
Dio lijeka dospijeva u enterohepaticku cirkulaciju i doprinosi odrzavanju serumske
koncentracije. 10% do 50% apsorbirane doze se izlucuje bubregom. Doskiciklin i tigeciklin se
ne odstranjuju bubreznim mehanizmima te ne zahtijevaju prilagodbu doze u bubreznom

zatajenju. 10% do 50% se izlucuje fecesom (10, 15).

3. 1. 1. 3. Interakcije

Tetraciklini se ne bi trebali kombinirati s baktericidnim antibioticima. Ioni kalcija,
magnezija, zeljeza i aluminija stvaraju s tetraciklinima netopljive kelatne spojeve koji se ne
mogu apsorbirati. U kombinaciji s opéim anestetikom metoksifluranom povecava se
nefrotoksi¢nost. Karbamazepin, fenitoin, barbiturati i kroni¢ni unos alkohola induciraju jetrene
enzime koji metaboliziraju lijek, te skracuju poluvrijeme eliminacije lijeka. Tetraciklini

povecavaju uc¢inak antikoagulansa te povecavaju brzinu i stupanj apsorpcije digoksina (10, 15).

3. 1. 1. 4. Nuspojave
Osim reakcije preosjetljivosti, koje su rijetke, mogu se pojaviti nuspojave koje su

posljedica toksi¢nosti lijeka ili utjecaja lijeka na mikrobnu floru (10, 15).

Kao posljedica iritacije probavnog sustava, javlja se mucnina, povracanje i proljev.
Takoder, dolazi do promjene crijevne flore supresijom osjetljivih koliformnih bakterija i
prekomjernog rasta otpornih koliformnih bakterija, Pseudomonas, Proteus, Staphylococcus,
Clostridium i Candida. Posljedi¢no se javljaju probavne smetnje, analni svrbez, vaginalna ili

oralna kandidijaza ili enterokolitis, koji moze rezultirati 1 smrcéu (10, 15).



Ordiniranjem tetraciklina kod trudnica ili male djece, dolazi do njegovog odlaganja u
kosti i zube, zbog afiniteta tetraciklina prema kalciju. Odlaganjem u zube uzrokuju tamno-zute
do smede diskoloracije 1 hipoplaziju cakline. Zbog toga je kontraindicirana primjena

tetraciklina u trudnih Zena, kao i u djece mlade od 8 godina (10, 15).

Takoder, moze do¢i do oStecenja jetrene funkcije, posebno pri intravenskoj primjeni
velikih doza, trudnoéi i kod preegzistirajuée jetrene bolesti. Dok, kod istovremene primjene
tetraciklina i1 diuretika moze do¢i do zadrzavanja dusika, zbog oSte¢enja bubrega. Osim
doksiciklina, tetraciklini, kod bubreznih bolesnika, se mogu akumulirati do toksi¢nih

vrijednosti.

Intravenskom primjenom tetraciklina moze do¢i do venske tromboze, dok se
intramuskularna primjena se izbjegava zbog bolne lokalne iritacije. Sistemska primjena
tetraciklina moze uzrokovati osjetljivost na sunc¢anu svjetlost ili ultraljubi€asto zracenje, a pri
primjeni doskiciklina u dozama vis§im od 100 mg, te minociklina u dozama od 200- 400 mg na

dan mogu se pojaviti omaglica, vrtoglavica, muc¢nina i povracanje (15).

3. 1. 1. 5. Primjena u parodontologiji

Rams i Keyes (17) 1 McCulloch i sur. (18), u dvostruko slijepim klini¢kim istrazivanjima
su pokazali da uzimanje tetraciklina smanjuje dubinu sondiranog dZepa. Takoder su pokazali
da rizik pojavljivanja parodontne bolesti nakon 7 mjeseci se smanjio za 48%, a destrukcija se
nije zaustavila u oko jedne treine pacijenata. Neka istrazivanja pokazuju da tetraciklini
nedovoljno suprimiraju Aggregatibacter actinomycetemcomitans, iako imaju sposobnost
koncentriranja u parodontalnim tkivima, te da to dovodi do daljne progresije bolesti. (8, 19).
Druga istrazivanja ipak pokazuju da je ucinkovit u lijecenju agresivnog parodontitisa (10, 14).
To se objasnjava prisutnoSéu serotipova Aggregatibacter actinomycetemcomitans koji su
osjetljivi na djelovanje tetraciklina i takvi bakterijski serotipovi su prisutni u Sjevernoj Americi.

Serotipovi koji su prisutni u Europi pokazuju rezistenciju prema tetraciklinima (8). Preporucena
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doza tetraciklina je 250 mg, 4 puta na dan kroz 14 dana (8, 12, 14) ili doksiciklina 200 mg,

jedan put na dan kroz 8 dana (12).

Osim antibiotskog djelovanja, djeluju i na modulaciju domacinova odgovora. Naime,
inaktivacijom matriks-metaloproteinaza, inhibiraju kolagenoliticku aktivnost i to pri dozama
koje su nize od onih koje su potrebne za antibakterijski u¢inak. U tu svrhu se naj¢esce koristi
doksiciklin u subantimikrobnoj dozi i to u lijecenju kroni¢nog parodontitisa (20). Uz mehanicku
instrumentaciju, dolazi do zna¢ajnog smanjenja dubine sondiranja i povecanja razine klinickog
pri¢vrstka u odnosu na samostalnu ne-kirur§ku parodontnu terapiju (8, 14, 19). Nadalje, lijek
se veZze za zubnu strukturu, inhibira osteoklastiénu aktivnost 1 stimulira osteoblasti¢nu
aktivnost. Prema tome, smanjuje se gubitak kosti i stimulira koStana regeneracija (21).
Istovremeno, nema pojave rezistencije ili promjene u normalnoj parodontalnoj mikroflori (8).
Preporucena doza za taj u¢inak je 100 mg dva puta prvi dan, a nakon toga 100 mg jednom na

dan kroz 21 dan (2, 14). Drugi terapijski rezim je 20-30 mg tijekom 6-9 mjeseci (8).

3. 1. 2. Metronidazol

3. 1. 2. 1. Djelovanje

Metronidazol je sinteti¢ki nitroimidazolol. Najprije se koristio kao antiprotozoik, a
kasnije se utvrdilo da je jako djelotvoran pri bakterijskim infekcijama. Ima baktericidno
djelovanje. Djeluje protiv anaerobnih bakterija, uklju¢ujuci i Gram-negativne sojeve. Takoder,
djeluje 1 na Spirochaete, Fusobacterium, Clostridium, sojeve Helicobacter i protozoe (8, 10,

15). Veze se za bakterijsku DNK te sprjecava sintezu nukleinskih kiselina (8, 10).

3. 1. 2. 2. Farmakokinetika
Metronidazol se dobro apsorbira nakon oralne primjene, ali se primjenjuje 1 rektalno 1
intravenski. Jednostavnom difuzijom se raspodjeljuje po tjelesnim tekucinama i tkivima,

uklju€ujuéi cerebro-spinalni likvor, slinu, te prelazi placentnu barijeru. Za proteine plazme
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veze se 10-20% lijeka , a u jetri se odvija biotransformacija u proizvode oksidacije 1 konjugate
s glukuronskom kiselinom. Vecina lijeka se izluCuje urinom. Kod pacijenata s oslabljenom

funkcijom jetre eliminacija metronidazola je usporena (10, 15).

3. 1. 2. 3. Interakcije

Istodobna primjena metronidazola i antikoagulantnih lijekova produljuje protrombinsko
vrijeme. Barbiturati i fenitoin smanjuju antimikrobni ucéinak metronidazola. Cimetidin,
antagonist histaminskih receptora H2, smanjuje klirens metronidazola. Metronidazol ima
ucinak koji je sliCan disulfiramu, tj. inhibira alkohol-dehidrogenazu. Uz istodobnu primjenu
alkohola dolazi do mucnine, povracanja, glavobolje, gréeva. Tijekom primjene litija i

metronidazola, potenciraju se Stetni ucinci litija (10, 15).

3. 1. 2. 4. Nuspojave

Nuspojave koje se javljaju nakon uzimanja metronidazola su posljedica Stetnog
djelovanja na probavni sustav, pa se tako javljaju: mucnina, povracanje, proljev, stomatitis, crni
dlakavi jezik, metalni okus u ustima, suha usta. Takoder, javlja se glavobolja, vrtoglavica.
Rijetko se javljaju tezi ucinci na sredi$nji ziv€ani sustav: ataksija, encefalopatija, konvulzije.
Javljaju se alergijske reakcije s osipom, urtikarijom ili angioedemom. Mogu se pojaviti i
nesanica, slabost, omaglica, kandidijaza sluznice, dizurija, tamna mokraca, parestezije,
neutropenija. Opisana je 1 hepatotoksicnost, te se kod pacijenata s oSteCenjem jetrene funkcije,

ali 1 bubrezne funkcije, treba prilagoditi doza (10, 15).

3. 1. 2. 5. Primjena u parodontologiji

S obzirom na to da je u€inkovit protiv anaeroba, kao Sto su Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, ali 1 vrsta Spirochaete, koristi se u lijeCenju nekrotiziraju¢e parodontne
bolesti 1 parodontnog apscesa. Nije antibiotik izbora pri infekcijama Aggregatibacter

actinomycetemcomitans 1 terapiji agresivnog parodontitisa (8, 14). Preporucena doza je 250 mg
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tri puta na dan tijekom 7-10 dana (12). Drugi terapijski rezim je 400 mg tri puta dnevno kroz 8

dana (2).

3. 1. 3. B-laktamski antibiotici
Skupina antibiotskih lijekova koji sadrze B-laktamski prsten u svojoj strukturi nazivaju
se B-laktamski antibiotici (10). Ta velika skupina lijekova obuhvaca peniciline, cefalosporine,

monobaktame i peneme (10, 15).

U parodontologiji, za lijeCenje parodontne bolesti, se najceS€e koriste penicilini
prosirenog spektra djelovanja. U prvom redu tu su aminopenicilini: amoksicilin 1 kombinacija
amoksicilina i klavulanske kiseline (8). Amoksicilin 1 klavulanska kiselina se koriste u
infekcijama gdje uzrocnici produciraju B-laktamazu za koju veze klavulanska kiselina 1 $titi

penicilin (10). Takoder, koristi se i fenoksimetilpenicilin ili penicilin V (3).

3. 1. 3. 1. Djelovanje

Penicilini blokiraju bakterijsku transpeptidazu (10). Tako ometaju reakciju
transpeptidacije tijekom sinteze stani¢ne stijenke. Stani¢na stijenka je vanjski sloj koji u
potpunosti obavija citoplazmatsku membranu. Odgovorna je za oblik bakterijske stanice i §titi
stanicu od Stetnih vanjskih utjecaja kao S$to je visoki osmotski tlak. Gradena je od
peptidoglikana, odnosno, ukriZeno isprepletenih polimera polisaharida i polipeptida (mureina i
mukopeptida). Interferencijom penicilina, onemogucuje se vezivanje peptidoglikana te dolazi
do gubitka ¢vrstoc¢e bakterijske stanice (15). Stanica ne moze odrzavati osmoticki gradijent
prema okolini 1 dolazi do njenog pucanja. Penicilini su baktericidi i najdjelotvorniji su u fazi

aktivnog rasta bakterijske stanice i sinteze stani¢ne stijenke (10, 15).

3. 1. 3. 2. Farmakokinetika

Penicilin V spada u skupinu oralnih penicilina 1 ima nisku bioraspoloZivost (15).
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Ampicilin 1 njegov strukturni analog, amoksicilin pripadaju aminopenicilinskoj skupini.
Primjenjuju se per os, stabilni su u kiselom mediju i1 dobro se apsorbiraju. Kod vecine oralnih
penicilina, hrana smanjuje njihovu apsorpciju, ali to nije slu¢aj i kod amoksicilina (15). Nakon
apsorpcije, u vec€ini tkiva se postizu iste koncentracije kao i u serumu. Nesto nize koncentracije
se nalaze u oc¢noj, perikardijalnoj i peritonealnoj tekucini (10, 15). Takoder, Zlijezde, Zivci,
kosStana srz, skeletni miSi¢i i sr¢ani misi¢ sadrzavaju male koliCine lijeka (10). TeSko prolazi u
likvor, ali kod akutnih upala, kao Sto je to bakterijski meningitis, postize terapijsku
koncentraciju (10, 15). Izlu€uje se u slini i mlijeku. Lako prelazi u fetalni krvotok. Penicilinski
antibiotici se uglavnom izlucuju bubrezima, a mali postotak lijeka se izlu¢uje drugim putovima,

na primjer, zuci. Potrebna je prilagodba doznog intervala lijeka (10, 15).

3. 1. 3. 3. Interakcija

Istovremeno koristenje penicilina i probenicida, lijeka koji se koristi za lije¢enje gihta,
usporava izlu¢ivanje penicilina. Velike doze penicilina usporavaju izluc€ivanje metotreksata,
interferiraju¢i s renalnom tubularnom sekrecijom. Kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji

dolazi do produljenja protrobinskog vremena (10, 15).

3. 1. 3. 4. Nuspojave

Cak i ako se ordiniraju u visokim koncentracijama, penicilini su netoksiéni za ¢ovjeka.
Razlog tome je ciljno mjesto djelovanja samog antibiotika. Stani¢na stijenka je gradena od
ukrizeno povezanih mukopeptida mureina, karakteristi€ne za bakterijsku stanicu, koje nema u

organizmu ¢ovjeka (10).

NeZeljeni ucinci mogu se pojaviti za vrijeme ili nakon terapije penicilina i posljedica
su prevelikih doza. Tijekom intramuskularne primjene injekcije velike koncentracije moze do¢i
do boli na mjestu primjene, a ako se primjenjuje intravenski u istu krvnu zilu duze vrijeme,
dolazi do flebitisa ili tromboflebitisa. Oralna primjena penicilina dovodi do gastroenteroloSkih

tegoba, a pri dugotrajnoj primjeni velikih doza, moze do¢i do neutropenije.
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Primjenom ampicilina ili amoksicilina, moze do¢i do pojave nealergijskog osipa te je ta
nezeljena pojava najceSce povezana s neopravdanom primjenom aminopenicilina u virusnim
bolestima (10, 15). Takoder, ampicilin moze uzrokovati pseudomembranozni Kkolitis.

Primjenom penicilina mogu se pojaviti sekundarne gljivi¢ne infekcije.

Kod pacijenata sa zatajenjem bubrega, visoke doze penicilina mogu izazvati epilepti¢ne

napade (15).

Najveci broj nuspojava vezan je za preosjetljivost na penicilin. Izmedu svih penicilina
postoji ukrizena alergijska reakcija. Antigensku determinantu c¢ine razgradni produkti
penicilina, peniciloinska kiselina i produkti alkalne hidrolize, koji se vezu za bjelancevine

domacina (10, 15).

Alergijska reakcija se moze pojaviti kao rana i kasna reakcija preosjetljivosti. Rana
reakcija se pojavljuje odmah pa do jedan sat nakon aplikacije. Javlja se kod osoba koje su vec
ranije bile u kontaktu s penicilinom i1 imaju stvorena protutijela. Mogu se pojaviti blagi
simptomi kao §to su lupanje srca, vrtoglavica, znojenje, ali nerijetko dolazi i do teSkih simptoma
angioedema ili anafilaktickog Soka. Kasne reakcije se pojavljuju 5-14 dana nakon terapije
penicilinom i ne ovisi o prethodnom kontaktu s lijekom. O¢€ituju se pojavom eritematoznih i
urtikarijskih promjena, morbiliformnog egzantema, ili kao erythema nodosum ili purpura. Moze
se pojaviti 1 u obliku serumske bolesti s urtikarijjama, poviSenom temperaturom,

poliadenopatijom i oteklinama zglobova (10).

3. 1. 3. 5. Primjena u parodontologiji
Amoksicilin ima proSiren antimikrobni spektar. U parodontologiji se upotrebljava zbog
visoke osjetljivosti subgingivnih bakterijskih  vrsta: Peptostreptococcus micros i

Aggregatibacter actinomycetemcomitans u sluCajevima akutnih infekcija kao Sto su
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lokalizirane i1 generalizirane forme agresivnog parodontitisa (8, 14). Preporucena doza je 500

mg tri puta dnevno tijekom 8 dana (2, 14).

Amoksicilin u kombinaciji s klavulanskom kiselinom je indiciran u sluc¢ajevima
prisutnosti oralnih bakterija koje su sposobne producirati B-laktamazu (8). Koristi se u terapiji
kroni¢nog i agresivnog parodontitisa (12). U Republici Hrvatskoj je dostupan u koli¢ini od 875
mg + 125 mg klavulanske kiseline 1 dolazi u obliku filmom obloZenih tableta od 1 g. Primjenjuje

se 2 puta dnevno, 7 dana (22, 23).

3. 1. 4. Fluorokinoloni
Fluorokinoloni su fluorirani analozi nalidiksi¢ne kiseline 1 protiv mnogih Gram-
pozitivnih 1 Gram-negativnih bakterija postizu baktericidne aktivnosti u krvi i tkivima, za

razliku od ranijih kinolona (15).

3. 1. 4. 1. Djelovanje

Kinoloni, pa tako i fluorokinoloni imaju baktericidno djelovanje prema osjetljivim
bakterijama, a njihovo djelovanje je usmjereno na bakterijsku sintezu DNA. Naime, dolazi do
inhibicije bakterijske topoizomeraze II (DNA giraza) ¢ime se sprjecava normalna transkripcija
1 replikacija DNA. Uzrok tome je blokiranje relaksacije pozitivno zavijene DNA. Takoder,
inhibiraju i topoizomerazu IV §to sprjecava separaciju repliciranje kromosomske DNA tijekom

dijeljenja stanica kéeri (15).

3. 1. 4. 2. Farmakokinetika

Fluorokinoloni, nakon oralne primjene dobro se apsorbiraju i distribuiraju u tkiva 1i
tjelesne tekucine. Dvovalentni 1 trovalentni kationi ometaju apsorpciju oralnih fluorokinolona.
Zbog toga lijek se uzima dva sata prije ili Cetiri sata poslije uzimanja proizvoda koji sadrze

navedene katione. Intravenski primijenjen lijek postize slicne serumske koncentracije kao i
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oralno primijenjen. Fluorokinoloni se najve¢im dijelom izlu¢uju bubrezima te je potrebna

prilagodba doze u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 50 mL/min (15).

3. 1. 4. 3. Interakcije

Gatifloksacin, levofloksacin, gemifloksacin i moksifloksacin su fluorokinoloni koji
produzuju QTc-interval te je potreban oprez ili ih potpuno izbjegavati kod pacijenata koji su na
terapiji antiaritmicima klase IA (kinidin, prokainamid), klase III (sotalol, ibutilid, amiodaron).
Takoder, potreban je oprez ili izbjegavanje kod pacijenata na terapiji lijekovima za koje je

poznato da produzuju QTc-interval kao $to su eritromicin ili triciklicki antidepresivi.

Zbog nedovoljno dokaza o njihovoj sigurnosti, fluorokinolone treba izbjegavati tijekom

trudnoce (15).

3. 1. 4. 4. Nuspojave

Najces¢e nuspojave fluorokinolona su mucnina, povrac¢anje i proljev. Rijetko se
pojavljuju glavobolja, omaglica, nesanica, kozni osip te abnormalnosti jetrenih enzima.
Tijekom uporabe lomefloksacina i pefloksacina moze se pojaviti fotosenzitivnost. U pacijenata
s produzenim QTc-intervalom ili kod pacijenata s ne korigiranom hipokalijemijom, potreban je
oprez ili ih potpuno izbjegavati zbog njihova uc¢inka produljena QTc-intervala. Taj u€inak se

javlja kod primjene gatifloksacina, levofloksacina, gemifloksacina, moksifloksacina.

Fluorokinoloni mogu izazvati oste¢enje hrskavice u razvoju te artropatiju, pa zbog toga
se ne preporucuju kod djece mlade od 18 godina. Ipak u nekim slu¢ajevima se mogu koristiti
kod mladih (kod pseudomonasnih infekcija u pacijenata s cisticnom fibrozom), buduc¢i da je

artropatija reverzibilna.

Zbog velikog afiniteta fluorokinolona za vezivna tkiva, s koncentracijama u kosti i
hrskavici koje prekoracuju vrijednosti izmjerene u serumu, ¢ini ih idealnim za infekcije kosti 1

zglobova (24). U odraslih se rijetko moze pojaviti tendinitis, a posljedi¢no i ruptura tetive.
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Faktori rizika za razvoj tendinitisa ili rupture tetive su: terapija kortikosteroidima, zatajenje
bubrega, diabetes mellitus, pacijenti stariji od 60 godina te postojanje muskularnoskeletnih
poremecaja (15). Stoga Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) preporucuje primjenu

fluorokinolona samo kod pazljivo odabranih pacijenata (24).

3. 1. 4. 5. Primjena u parodontologiji

U parodontologiji se najéesée koristi ciprofloksacin zbog svoje djelotvornosti protiv
Gram-negativnih sojeva, svih fakultativnih i nekih anaerobnih putativnih parodontnih patogena,
ukljucujuéi i crijevne bakterije, Pseudomonas ili Staphylococcus vrste, prisutnih u parodontnim
superinfekcijama. Takoder, svi sojevi Aggregatibacter actinomycetemcomitans su jako

osjetljivi na ciprofloksacin.

S druge strane, ciprofloksacin je neaktivan protiv streptokoka. Prisutnost Streptococcus
vrste u subgingivnom podrucju je povezana s parodontnim zdravljem. Poveéana koli¢ina

Streptococcus sojeva odgada rekolonizaciju patogenih bakterijskih vrsta (8, 14).

Preporucena doza je 500 mg dva puta dnevno tijekom 8 dana (2).

3. 1. 5. Makrolidi
Makrolidi su skupina spojeva kojima je zajednicki laktonski prsten na koji su vezani

deoksi Seceri. Tu se ubrajaju eritromicin, klaritromicin 1 azitromicin (10, 15).

3. 1. 5. 1. Djelovanje

Djelovanje makrolida, eritromicina 1 klaritromicina, je ucinkovito protiv aerobnih
Gram-pozitivnih bakterija, posebno protiv Streptococcus vrsta 1 Corynebacterium diphtheriae.
Zatim, djelotvorni su protiv Spirochaete, Mycoplasma 1 Chlamydia vrsta, dok na Gram-
negativne uglavnom ne djeluju, osim Gonococcus, Meningococcus, Haemophilus 1 Legionella

vrsta. Azitromicin ima $iri spektar djelovanja. Ima slabije djelovanje protiv Gram-pozitivnih
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bakterija, a u¢inkovitiji je protiv Gram-negativnih vrsta: Haemophilus influenzae, Gonococcus,

Chlamydia, atipitne Mycobacterium 1 Legionella vrsta, te na Toxoplasma gondii.

Ovisno o koncentraciji, mogu djelovati baktericidno, a aktivnost je povecana pri visSem
pH. Djelovanje im se temelji na inhibiciji sinteze proteina. Vezu se na 50S podjedinicu

ribosomske RNA te blokiraju translokaciju aminoacila te stvaranje pocetnog kompleksa (13).

3. 1. 5. 2. Farmakokinetika

S obzirom da se eritromicinska baza brzo razgraduje u kiselom okoliSu Zeluca, peroralna
primjena lijeka zahtjeva acidorezistentni oblik. Takoder, postoje i drugi, oralni oblici lijeka koji
se jako dobro apsorbiraju - stearati, esteri, pogotovo laurilska sol propionilnog estera
eritromicina. S druge strane, hrana ometa apsorpciju tijekom oralne primjene lijeka. Postoje 1
intravenski pripravcei (15). Lijek se dobro rasporeduje po svim tkivima te prelazi placentnu
barijeru i dolazi do fetusa. Iznimka je sredi$nji ziv€ani sustav, gdje lijek ne dopire (10, 15).
Vecina lijeka se izluCuje putem zuci i fecesa, a oko 5% se izlu€uje urinom, odnosno dijalizom.

Prilagodba lijeka kod bubreznih bolesnika nije potrebna (15).

Posebnost azitromicina, kada se primjenjuje oralno, u dozi od 500 mg, je u tome $to
stvara nisku serumsku koncentraciju. S druge strane, jako dobro prodire u vecinu tkiva (osim
srediSnjeg ziv€anog sustava) i tkivnih teku¢ina, gdje spada i gingivalna sulkusna tekuéina, te
stvara 10-100 puta vise koncentracije od serumskih. Poluvrijeme eliminacije je 2-4 dana, §to
dovodi do polaganog oslobadanja lijeka iz tkiva. Zbog navedenih svojstava lijeka, dozira se
jednom na dan te se skracuje samo lije¢enje. Nakon oralne primjene, brzo se apsorbira te se
iznimno dobro se podnosi. Aluminijevi i magnezijevi antacidi odgadaju apsorpciju lijeka 1
snizavaju njegovu vrsnu serumsku koncentraciju. Preporucuje se upotreba lijeka 1 sat prije ili

2 sata nakon jela (15).
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3. 1. 5. 3. Interakcije
Eritromicin, odnosno njegovi metaboliti inhibiraju enzime citokroma P450. Povecava
serumsku koncentraciju drugih lijekova kao §to su teofilin, oralnih antikoagulansa, ciklosporina

te metilprednizolona (10, 15).

Azitromicin, zbog svoje strukture laktonskog prstena od 15 ugljikovih atoma, ne utjece
na inaktivaciju citokrom P450 enzime. Posljedi¢no, nema interakcija s lijekovima kao

eritromicin i klaritromicin (15).

3. 1. 5. 4. Nuspojave
Oralno primijenjeni makrolidi stimuliraju crijevni motilitet te uzrokuju
gastrointestinalnu nepodnosljivost. Javljaju se 1 drugi Stetni ucinci kao Sto su anoreksija,

mucnina, povracanje i proljev (15).

Alergijske reakcije su rijetkost, ali moze do¢i do pojave vruéice, eozinofilije 1 osipa.
Jedan vid alergijske reakcije je pojava akutnog kolestatskog hepatitisa kada dolazi do pojave

vrudice, Zutice 1 oSte¢enja jetrene funkcije (10, 15).

3. 1. 5. 5. Primjena u parodontologiji

Zbog svojih svojstava, azitromicin je makrolid koji se naj¢eS€e primjenjuje u
parodontologiji. Siroki spektar djelovanja, koji ukljuuje anaerobe, Gram-negativne i crijevne
bakterije, ¢ini ga pogodnim za tu primjenu. Druga prednost lijeka su izuzetno visoke vrijednosti
u parodontnim tkivima, gingivnoj sulkusnoj teku¢ini i slini. Takoder, upaljena parodontna tkiva
pokazuju znatno vise koncentracije lijeka u odnosu na zdrava (8). To se objasnjava sposobnoscu
lijeka da prodire u fibroblaste 1 fagocite. Aktivnim transportom se prenosi u upalno podrucje
pomocu fagocita. Tijekom fagocitoze dolazi do rupturiranja fagocita i otpustanja lijeka direktno

u podrucje upale (14).
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Indiciran je za lijeCenje uznapredovalog kroni¢nog ili agresivnog parodontitisa (8), dok
ga novija istrazivanja preporucuju kao pomocno terapijsko sredstvo za povecanje razine

klinickog pri¢vrstka (14).

Preporucena pocetna doza je 500 mg, nakon cega slijedi doziranje od 250 mg na dan
tijekom 5 dana (14), dok drugi izvori preporuc¢uju 500 mg jednom dnevno tijekom 3 dana (12)

ili 4-7 dana (2).

3. 1. 6. Klindamicin

Klindamicin je klorirani derivat linkomicina i jako je slican makrolidima (10, 15).

3. 1. 6. 1. Djelovanje

Interferira sa stvaranjem inicijalnog kompleksa i reakcijama translokacije aminoacila te
se tako sprjeava sintezu proteina. Mjesto vezanja klindamicina, ali i eritromicina je isto,
odnosno, 50S podjedinica bakterijskog ribosoma. Javlja se ukriZzena rezistencija izmedu

klindamicina i makrolida zbog mutacije veznog mjesta na ribosomu (10, 15).

Antibiotik je Sirokog spektra te ima bakteriostatsko djelovanje, ali ovisno o
koncentraciji, moze biti 1 baktericid (8, 10). Djelotvoran je protiv Streptococcus,
Staphylococcus 1 Pneumococcus vrste. Takoder, djeluje 1 protiv anaeroba, posebno na rod
Bacteroides, ali 1 na Gram-pozitivne 1 Gram-negativne bakterijske vrste. S druge strane,

enterokoki 1 Gram-negativne aerobne vrste su obi¢no rezistentne (15).

3. 1. 6. 2. Farmakokinetika
Oralno primjeni klindamicin se dobro apsorbira i oko 90% lijeka veze se za proteine
plazme. Dobro prodire u vec¢inu tkiva, posebno kosti, a iznimka je sredi$nji Ziv€ani sustav (10,

15). Takoder, dobro prodire 1 u apsces zbog aktivnog unosa i koncentriranja fagocita.

Kod bubreznih bolesnika nije potrebna prilagodba doze jer se vec¢ina lijeka metabolizira
u jetrima. Aktivni lijek 1 aktivni metaboliti se eliminiraju zu¢i i mokra¢om (15).
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3. 1. 6. 3. Interakcije
Kombinaciju klindamicina i neuromuskularnih blokatora (kurarea: pankuronij) treba

primjenjivati s oprezom, zbog mogucih interakcija.

Eritromicin ili kloramfenikol u kombinaciji s klindamicinom se ne smije primjenjivati.
Razlog je antagoniziranje djelovanja eritromicina, odnosno, kloramfenikola zbog afiniteta

prema slicnim podjedinicama 50S bakterijskih ribosoma (10).

3. 1. 6. 4. Nuspojave
Ceste nuspojave obuhvadéaju gastrointestinalne poremecéaje kao §to su proljev i muénina.
Moguca je 1 pojava pseudomembranoznog kolitisa uzrokovanog bakterijom Clostridium

difficile (10, 15).

Kao alergijska reakcija na lijek pojavljuju se makulopapularni osip na kozi, obi¢no 7-
10 dana nakon pocetka terapije, a Cesta je manifestacija na sluznicama. Na oralnoj sluznici
pojavljuju se glositis 1 stomatitis (10). Takoder, moguca je pojava i anafilakti¢kog Soka,
urtikarije, angioedema, fiksne erupcije izazvane lijekovima, bulozne erupcije, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza, akutna febrilna neutrofilna dermatoza (Sweetov
sindrom), Stevens-Johnson sindrom, sindrom preosjetljivosti uzrokovan lijekom (DISH, od

engl. Drug-Induced Hypersensitivity Syndrome) (25).
Rijetko se javlja oStecenje jetrene funkcije 1 neutropenija (15).

3. 1. 6. 5. Primjena u parodontologiji
Nekoliko klinickih istraZivanja potvrdilo je ucinkovitost klindamicina (26, 27). U
velikog broja pacijenata zaustavljen je gubitak klini¢kog pricvrstka 1 povecao se broj mjesta s

povecanjem klinickog pricvrstka.

Medutim, klindamicin nije prvi antibiotik izbora za lije¢enje parodontne bolesti. Razlog
tome je moguénost pojave opasnih nuspojava i pojava rezistencije nekih subgingivnih
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mikroorganizama. Neki sojevi Aggregatibacter actinomycetemcomitans 1 Porphyromonas

gingivalis pokazuju rezistenciju na sam lijek (8).

Preporuceni rezim za lijecenje kroni¢nog parodontitisa je 300 mg Cetiri puta dnevno ili

600 mg dva puta dnevno, tijekom 8 dana (28, 29, 30).

3. 2. Kombinirana i serijska antibiotska terapija

Parodontnu bolest karakterizira prisutnost razli¢itih mikrobnih vrsta koje su razlicito
osjetljive na pojedine antibiotske lijekove. Terapijska opcija koriStenja dva ili viSe antibiotika
moze biti korisna u lijeCenju te bolesti. Neke prednosti takve terapije su proSirenje spektra
antimikrobne aktivnosti, sinergisticko djelovanje i prevencija razvoja rezistencije bakterija.
Glavni nedostatak takvog terapijskog postupka je ¢eS¢a pojavnost Stetnih ucinaka koristenih

lijekova (8).

Odredeni antibiotici ciljaju odredeni dio subgingivnog biofilma, pa tako metronidazol
djeluje na Gram-negativne anaerobe crvenog i1 narancastog kompleksa (Fusobacterium
nucleatum, Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis i Treponema denticola), dok je
njegov ucinak na Actinomyces vrste, Streptococcus 1 Capnocytophaga, ali i na neke fakultativne
anaerobe (Aggregatibacter actinomycetemcomitans) minimalan. Amoksicilin svojim Sirokim
spektrom djelovanja snizava koli¢inu Gram-negativnih anaeroba, ali 1 Actinomyces vrste (12).
Stoga, kod infekcije s Aggregatibacter actinomycetemcomitans, koja je povezana s etiologijom
agresivnog parodontitisa 1 ne moze se uspjeSno lijeciti struganjem 1 poliranjem korijena ili
parodontnom kirurgijom, primjenjuje se originalna formula van Winkelhoffa (takozvani van
Winkelhoffov koktel): 250 mg metronidazola s 375 mg amoksicilina tri puta na dan, kroz sedam
dana, u kombinaciji s mehanickim subgingivnim debridmanom (31). Na hrvatskom trZiStu nije
dostupna doza od 375 mg amoksicilina, pa se primjenjuje doza od 500 mg (32). Oba antibiotika
su baktericidi, djeluju sinergisticki te pokrivaju Siroki spektar bakterijske mikroflore. Klinicka

1 mikrobioloska evaluacija nakon 2-4 1 9-11 mjeseci, ne pokazuje prisutnost Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans u subgingivnom podruc¢ju (31). U direktnoj usporedbi metronidazola u
kombinaciji s amoksicilinom i azitromicina, koji ima relativno jednostavnu primjenu, pokazalo
se da nema znacajnije razlike u sondiranju dubine dzepa i razini klinickog pri¢vrstka. Kod svih
pacijenata je bio prisutan uznapredovali, vrlo teSki oblik parodontitisa koji pokazuje visoke
vrijednosti dubina sondiranja. Medutim, 1 godinu nakon lije¢enja, znacajnije poboljSanje u vidu
smanjenja dubine sondiranja i povecanja razine klinickog pri¢vrstka je pokazala terapija
metronidazola u kombinaciji s amoksilcilinom. Terapijska kombinacija struganja i poliranja
korijena 1 metronidazol u kombinaciji s amoksicilinom jedina znacajno smanjuje patogene
crvenog kompleksa. S druge strane, ista terapijska kombinacija kod duhanskih puSaca se
pokazala neucinkovitom u redukeciji narancastog kompleksa, u odnosu na ne pusace. To je bitno
zbog toga Sto bakterije narancastog kompleksa prethode kolonizaciji crvenog kompleksa, te se

njihova supresija smatra vaznim ciljem u parodontnoj terapiji (13).

Kombinacija metronidazola 1 ciprofloksacina je iznimno ucinkovita u mijeSanim
infekcijama, a posebno protiv Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Metronidazol cilja
Gram-negativne anaerobe crvenog i narancastog kompleksa, dok ciprofloksacin djeluje na
fakultativne anaerobe. Uz to, izrazen je profilakticki u¢inak ciprofloksacina: reducira i eliminira
patogene mikroorganizme 1 omogucuje povecanje broja Streptococcus spp, povezanih s
parodontnim zdravljem (14). Neki autori smatraju da bi navedena kombinacija lijekova bila
ucinkovita u terapiji parodontitisa povezanog s crijevnim Stapicastim bakterijama i
Pseudomonas vrstama te u pacijenata alergicnih na penicilin (13). U Republici Hrvatskoj je
dostupna doza metronidazola od 400 mg (33), stoga se primjenjuje 400 mg metronidazola u

kombinaciji s 500 mg ciprofloksacina dva puta dnevno tijekom 8 dana (2).

Serijska upotreba antibiotika odnosi se na primjenu bakteriostatika i baktericida, ali
nikako u kombinaciji (istovremeno) jer dolazi do antagonistickog ucinka 1 terapijskog
neuspjeha. Taj tip antimikrobnog lijeCenja indiciran je u sluajevima gdje se gubitak klinickog
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pricvrstka ne moZe zaustaviti unato¢ provedenoj inicijalnoj terapiji ili u slucajevima
reaktivacije bolesti u fazi odrzavanja iako je oralna higijena zadovoljavajuca i bila je provedeno
subgingivna instrumentacija. U visoko rizi¢nih pacijenata za nastanak rekurentnog
parodontitisa preporucuje se doksiciklin 1 metronidazol (8). Takoder, serijski se moze

primijeniti bakteriostatik-tetraciklin i baktericidni antibiotik-amoksicilin (14).

3. 3. Lokalna antibiotska terapija parodontitisa

Lokalna primjena antibiotika moze se posti¢i pomocu sustava za kontrolirano otpustanje
djelatne tvari koji osiguravaju sporo i produzeno djelovanje unutar parodontnog dzepa.
Konstruirani su tako da odrzavaju koncentraciju lijeka iznad minimalne inhibitorne
koncentracija unutar gingivalne sulkusne tekucine. Ovisno o polimeru koji je koriSten za
njihovu izradu, mogu biti biorazgradivi ili bionerazgradivi, koji zahtijevaju naknadno
uklanjanje. Tu se ubrajaju tanke prevlake, vlakna, gelovi, masti, implantati, mikrocestice, i

nanocestice (21).

3. 3. 1. Subgingivni irigansi

Subgingivni irigansi su vodene otopine koje mogu sadrzavati antimikrobna sredstva.
Terapeut aplicira irigans direktno u parodontni dZep uz pomo¢ irigatora. Aktivna tvar moze biti
tetraciklin ili tetraciklin hidroklorid (21). Tetraciklin — hidroklorid je bakteriostatsko sredstvo
koje inhibira sintezu bakterijskih proteina. Takoder, ima afinitet vezanja za tvrda zubna tkiva 1

stvara spremiste lijek. Tako omogucava duzu izlozenost terapijskom sredstvu (34).

Osim toga, moZe sadrzavati N-metil-2-pirolidin koji se dodaje irigansima kako bi se
olakSalo prodiranje u okolna potporna tkiva. Nedostaci takve primjene su brzo ispiranje aktivne

tvari 1 kratko vrijeme djelovanja na mjestu primjene (21).
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3. 3. 2. Gelovi i masti

Gelovi 1 masti su polukruti oblici za direktnu primjenu u parodontne dzepove. Gelovi
su lako topivi polimeri koji se lako odstranjuju protokom gingivalne sulkusne tekucine, stoga
je njihova retencija otezana. Danas, takoder, postoje mukoadhezivni polimeri koji su u sastavu
gela te produzuju njihovu retenciju. S druge strane, masti u svom sastavu imaju masnu bazu

koja omogucava duzu retenciju na mjestu primjene (21).

3. 3. 2. 1. Dentomycin® ili Periocline® je mast koja u svom sastavu ima 2% minociklin
hidroklorida. U parodontnom dzepu, nakon jedne primjene 0.05 ml masti, postize koncentraciju
od 1300 umg/ml jedan sat nakon i postupno se smanjuje, te nakon sedam sati pada na 90 umg/ml
(21). Dolazi do povecanja razine klinickog pri¢vrstka za oko 0.64 mm (5, 35), ovisno o dubini

dzepa (34).

Minociklin hidroklorid je bakteriostatik u normalnim terapijskim dozama. Nakon samo
jedne primjene kao dodatak mehanickoj instrumentaciji dolazi do smanjenja broja Spirochaete,
pokretljivih organizama kao 1 crno-pigmentiranih vrsta $to dovodi do poboljSanja. Takoder, na

ishod terapije utjecu i oralna higijena te ucestalost primjene minociklina (34).

Preporucuje se ponovna primjena nakon dva, Cetiri, Sest tjedana, te izbjegavanje daljnje

primjene tijekom 6 mjeseci (3).

3. 3. 2. 2. Elyzol® je bionerazgradivi, polucvrsti prljavobijeli gel koji se sastoji od 25%
metronidazola 1 uljne baze (2, 21). Metronidazol se akumulira unutar obligatnih anaerobnih
bakterija, utjeCe na sintezu nukleinskih kiselina 1 uzrokuje smrt stanice (34). Uljna baza
omogucuje zadrzavanje lijeka u parodontnom dZepu do 24-36 sati nakon aplikacije (21). 24 sata
nakon aplikacije koncentracija metronidazola u gingivalnoj sulkusnoj tekucini ostaje iznad

minimalne inhibitorne koncentracije (34).
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3. 3. 3. Filmovi
Filmovi su krute, tanke opne koje se mogu smjestiti u parodontni dzep. Dostupni su u

raznim oblicima i veliCinama, ali mogu se 1 oblikovati u Zeljeni oblik.

Postoje filmovi koji su nacinjeni od biorazgradivih polimera koji mogu biti prirodnog
(etilceluloza) ili sintetickog (polikaprolakton) podrijetla, a mogu sadrzavati metronidazol ili
minociklin hidroklorid. Osiguravaju sporo 1 kontrolirano otpustanje lijeka u podrucje

parodontnog dZepa, te se mogu zadrzavati od nekoliko dana do nekoliko tjedana (21).

3.3.4. Vlakna

Vlakna se, takoder, smjestaju direktno u parodontni dzep, ali, za razliku od filmova,
imaju vecu fleksibilnost. Takoder, osiguravaju neprekidno oslobadanje lijeka u parodontni dzep
(21). Tetraciklin u takvom obliku primjene moze odrzavati subgingivne koncentracije iznad
1300 pg/ml gingivne sulkusne tekuéine tijekom 7 dana te moze prodrijeti u povrsinsko meko
tkivo parodontnog dZzepa. Medutim, pokazuje malo i privremeno antimikrobno djelovanje koje
se oCituje smanjenjem dubine sondiranja koje je manje od 0.5 mm (34). U nekim sluc¢ajevima,

dubina sondiranja se smanjuje za 0.7 mm (5).

3.3.4. 1. Actisite® je sustav koji je impregniran s 25% tetraciklina hidroklorida, a pakiran je kao
nit promjera 0.5 mm 1 duZine 23 cm. Smjesta se u parodontni dZep dubok 5 mm ili dublji, kako
bi se izbjegla dislokacija. Osigurava otpustanje tetraciklina tijekom 14 dana. Vlakna nisu
biorazgradiva, pa zahtijevaju dodatni posjet stomatologu koji odstranjuje vlakna (21). Okolno
meko tkivo je neko vrijeme proSireno te omogucéuje bolji pristup i vidljivost za dodatnu

mehanicku instrumentaciju, nakon ¢ega se skuplja i dolazi do poboljsanja (2).

3.3.4.2. Periodontal Plus AB® se sastoji od biorazgradivih vlakana kolagenih fibrila. Konstantno

otpusta tetraciklin 1 do 14 dana (21).
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3. 3. 4. 3. Periocol® - TC je sterilni ulozak kolagenih vlakana, ribljeg podrijetla, impregniranih s
2 mg tetraciklin hidroklorida. Osigurava otpustanje lijeka 8 — 12 dana. Vlakna se razgraduju
unutar parodontnog dzepa. Za bolji ucinak, preporucuje se njihova primjena svaka 3 mjeseca u

dzepovima dubljim od 5 mm (21).

3.3.5. ,,In situ* oblikujuéi implantati

Implantati su injektibilne formulacije koje, nakon aplikacije u parodontni dzep, prelaze
iz tekuéeg u kruto stanje kao rezultat tiksotropije ili reopeksije. Tiksotropija je stanje smanjenja
viskoznosti u uvjetima stresa (temperatura, pH...), dok je reopeksija ili obrnuta tiksotropija
porast viskoznosti u odnosu na vrijeme ili stres. Na primjer, reopeksija se kod materijala ocituje
u tekuéem stanju pri visokim temperaturama, dok pri nizim temperaturama prelaze u kruto

stanje.

Atridox® je injektibilni, biorazgradivi, tiksotropni gel sastavljen od 10% doksiciklina
hiklata. Gel se zadrzava u parodontnom dzepu 7 do 21 dan. U parodontnom dzZepu postize
koncentraciju od 250 pg/ml (2) koja opada tijekom 24 h (3). Preporucuje se kao dodatno
terapijsko sredstvo mehanickoj instrumentaciji za rezidualne parodontne lezije dubine najmanje

6 mm (21).

3. 3. 6. Mikrokapsule

Mikrokapsule su cestice veli¢ine 1 do 1000 um. Mogu biti biorazgradive ili
bionerazgradive, a materijali od kojih su na¢injene mogu biti prirodnog ili umjetnog podrijetla.
Mogu se direktno aplicirati u parodontni dZep ili se dodati prikladnom mediju (gel, pasta). Lijek
se kontinuirano otpusta kombinacijom difuzije lijeka iz polimerne strukture ili erozijom

polimera.

Jedan takav sustav je i Arestin® koji sadrzi inkapsulirani minociklin (20 — 60 um).

Dolazi u formi biorazgradivog i bioadhezivnog gela koji osigurava kontinuirano oslobadanje
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lijeka tijekom 14 dana. Isporucuje se u obliku Sprice s nastavcima koji omogucuju subgingivnu
aplikaciju (2, 21). Mali broj istrazivanja pokazuje povecanje razine klinickog pri¢vrstka oko

0.24 mm (5, 35).

3. 3. 7. Nanocestice

Nanotehnologija predstavlja buduénost primjene lijekova. Prednost nanocestica u
odnosu na ostale nac¢ine primjene lijekova je njihova veli¢ina koja im omogucava dopiranje do
ciljanih stanica. Smatra se da u inficirane stanice ulaze endocitozom i oslobadaju lijek na ciljano

mjesto (21).
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4. RASPRAVA

U lijecenju parodontne bolesti antibiotici ne ¢ine osnovu kao §to je to u drugim
bakterijskim infekcijama. Zasigurno, kada se koriste kao dodatno terapijsko sredstvo dolazi do
poboljsanja, barem kratkotrajno. Smatra se da su poboljSanje oralne higijene sa subgingivnim
debridmanom, kljucni terapijski postupci, te dodatna primjena antibiotika mozda nec¢e donijeti
dodatnu korist u svim slu¢ajevima. Takoder, potrebno je voditi raCuna o Stetnim nuspojavama

koje se pojavljuju tijekom primjene antibiotika, alergije te bakterijska rezistencija (6).

Ipak, istrazivanja pokazuju da antibiotici, kao dodatak mehanickoj instrumentaciji
povrsine korijena zuba, donose dodatnu korist u vidu poveéanju klinickog pri¢vrstka i redukcija
dubine sondiranja. Promjene su mogu ocekivati u prosjeku nakon 6 mjeseci od antibiotske
terapije kod pacijenata s kroni¢nim ili agresivnim parodontitisom (4). Promjena u razini
klini¢kog pri¢vrstka je izrazenija kod dubljih dzepova te postoji minimalan u¢inak na dzepove
manje od 4 mm. Takoder, izrazeniji je uinak kod agresivnog parodontitisa u odnosu na

kroni¢ni (36).

4. 1. Zbog Cega je antibiotska terapija neucinkovita u lije€enju parodontnih bolesti?
Razlozi zbog kojih terapija antibioticima moZe biti neucinkovita su organizacija
mikroorganizama u biofilmu koja ukljucuje formiranje trodimenzionalne strukture uklopljene
u matriks ekstracelularnih polimernih tvari iz okoline i1 onih koje sami sintetiziraju.
Ekstracelularni polimeri biofilma sluze kao difuzijska barijera za antibiotike 1 antiseptike, te
onemogucuje prodiranje tih sredstava u dublje dijelove biofilma u dovoljno visokoj
koncentraciji. Takoder, bakterije proizvode razli¢ite enzime koji inaktiviraju antibiotike 1 ¢ine

ih neucinkovitima (1, 6, 7).

Nadalje, bakterije u biofilmu su fenotipski promijenjene: rast i razvoj su im jako

usporeni, metabolicke potrebe su manje, nego u teku¢em mediju (1, 7). Djelovanje nekih
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antibiotika je usmjereno na stanice koje se dijele, odnosno, takve stanice su osjetljivije na

djelovanje antibiotika u odnosu na one koje se sporije dijele kakve su prisutne u biofilmu (6).

Da bi antibiotik bio djelotvoran za lijeCenje parodontne bolesti, trebala bi postojati
dovoljno velika koncentracija antibiotika u parodontnom tkivu, ali i subgingivno izvan
parodontnog tkiva. Takoder, smatra se da je prosjecni volumen parodontnog dzepa 0,5 ml, a
brzina toka gingivalne tekuc¢ine 20 pl/h. To znaci da e se, sredstvo postavljeno u dzep, otplaviti
u prosjeku za jednu minutu. Cak i ako je sredstvo jako koncentrirano, ono ée biti razrijedeno za
nekoliko minuta, a njegova minimalna inhibicijska koncentracija ¢e biti ispod razine za oralne

mikroorganizme (1).

4. 2. Primjena sistemskih antibiotika

Sistemski antibiotici dopiru u parodontno tkivu transudacijom iz seruma, zatim putem
sulkularnog 1 spojnog epitela ulaze u gingivni sulkus. Koncentracija antibiotika u gingivnom
sulkusu mozZe biti preniska da bi uzrokovala antimikrobni u¢inak bez mehanickog narusavanja
strukture biofilma. Nadalje, sistemski antibiotici smanjuju broj bakterija prisutnih na jeziku 1

drugim dijelovima oralne sluznice. Tako odgadaju re-kolonizaciju subgingivnih podrucja (2).

Primijena antibiotika je opravdana u akutnim i teSkim parodontnim stanjima kao $to su
nekrotizirajua parodontna bolest, parodontni apsces, agresivni parodontitis i kroni¢ni
parodontitis koji ne odgovara na terapiju (9). Takoder, antibiotici se primjenjuju kao dodatak
kirur§koj 1 nekirurSkoj parodontnoj terapiji te kao profilaksa medicinski kompromitiranih

pacijenata (4).

Nekrotiziraju¢a parodontna bolest je akutno, vrlo bolno stanje, karakterizirano crvenom
1 oteCenom gingivom, ulceracijom interdentalne papile, halitozom, ponekad i limfadenopatijom
1 pireksijom. Terapija ukljucuje subgingivni debridman, poboljSanje oralne higijene, vodice za

ispiranje usta, analgetike, motiviranje na prestanak pusenja, te eventualno nutricionisticko
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savjetovanje (6). Ako su prisutni sistemski znaci, indicirana je upotreba antibiotika (12).
Preporucuje se metronidazol 400 mg tri puta dnevno minimalno pet dana, odnosno, u slucaju
teze infekcije, terapija se produzuje na sedan dana (3). Amoksicilin takoder moze biti u¢inkovit,

samostalno ili kao dodatak metronidazolu (6).

Parodontni apsces je lezija s opseznim oSteCenjem potpornog tkiva te je prisutno
lokalizirano nakupljanje gnoja (12). Terapija parodontnog apscesa ukljucuje terapiju akutne
lezije, a nakon S$to se akutno stanje stavi pod kontrolu, pristupa se lijeCenju pocetne i/ili
preostale lezije (1). Terapija akutnog stanja treba se temeljiti na drenazi kroz lumen
parodontnog dzepa putem subgingivne instrumentacije povrSine korijena (37), a procjena
potrebe sistemske antibiotske terapije se treba temeljiti na lokalnim i sistemskim ¢imbenicima
(38). Antibiotici koji se mogu primjenjivati su metronidazol u dozi od 250 mg tri puta na dan
tijekom 7-10 dana, zatim, amoksicilin u dozi od 500 mg tri puta dnevno tijekom pet dana ili
penicilin V 500 mg Cetiri puta dnevno tijekom pet dana. Kod alergije na penicilin, primjenjuje

se klindamicin 300 mg Cetiri puta dnevno ili 600 mg dva puta dnevno kroz pet dana (3).

Agresivni parodontitis karakterizira znacajan gubitak klini¢kog pric¢vrstka, a stupanj
destrukcije nije proporcionalan sa stupnjem lokalnih ¢imbenika (plak, kalcifikacije). Cesto je
povezan s prisutnoS¢u Aggregatibacter actnomycetemcomitans 1/ili Porphyromonas gingivalis.
Cilj terapije agresivnog parodontitisa je eradikacija ili supresija tih patogena te se u tu svrhu
upotrebljavaju sistemski antibiotici (6, 12). Debridman bi se morao zavrSiti unutar 7-14 dana,
a dodatnu antibiotsku terapiju propisati odmah nakon zadnjeg tretmana (3). Pacijenti koji su
uzimali antibiotik u inicijalnoj fazi terapije, pokazali su vece poboljSanje u odnosu na one koji
su primili antibiotik u fazi odrzavanja (4). Primjena sistemskih antibiotika, metronidazola i
amoksicilina, s nekirurSkom terapijom pokazuje poboljSanje. Primjenjuje se 250 mg
metronidazola i 375 mg amoksicilina, tri puta dnevno tijekom sedam dana (31), odnosno 500

mg amoksicilina jer navedena doza nije dostupna (32). Postoje dvije studije (39, 40) koje su

31



odvojeno ispitivale ucinak terapije s ili bez amoksicilina 1 metronidazola. Oba istrazivanja su
sadrzavala stroge protokole koji su ukljucivali debridman, ispiranje klorheksidinom, te Cetkanje
jezika. Pokazalo se da su, nakon kratkotrajnog poboljSanja obje terapije bile u€inkovite 1 da
medu njima nije bilo znacajne razlike. Medutim, Aimetti smatra da navedena terapija koja je

ukljucivala metronidazol i amoksicilin pokazuje znacajnije rezultate tek nakon 6 mjeseci (41).

U suzbijanju Aggregatibacter actinomycetemcomitans ucinkovitima su se pokazale
terapije metronidazola, metronidazol u kombinaciji s amoksicilinom te subgingivnog
debridmana. Izmedu te tri grupe nije bilo znacajnije statisticke razlike, ali nakon 3 mjeseca do
1 godine, pacijenti koji su bili na antibiotskoj terapiji pokazali su daljnje smanjenje dubokih
dzepova, u odnosu na one koji su imali samo struganje i poliranje korijenova. Nadalje,
kombinacija metronidazola i amoksicilina se pokazala ucinkovitijom kod dubokih i srednje
dubokih dZepova, u odnosu samo na struganje i poliranje korijenova ili terapiju
metronidazolom. Isto tako, pacijenti koji su bili antibiotskoj terapiji, pokazali su nize vrijednosti

parodontnih patogena crvenog i narancastog kompleksa nakon 1 godine (13).

U sluc¢aju preosjetljivosti na penicilin, primjenjuje se azitromicin od 500 mg jednom na
dan tijekom tri dana. Primjenjuje se 1 doksiciklin u dozi od 200 mg prvi dan, a nakon toga, 100
mg jednom dnevno tijekom 21 dan. Djelovanje doksiciklina se ne ogranicuje samo na njegovu
antibiotsku aktivnost, ve¢ ukljucuje 1 modulaciju domacinova odgovora. Ima antikolagenazni
ucinak, protuupalni ucinak, inhibira resorpciju kosti 1 poti¢e stvaranje klinickog pri¢vrska (3,

14).

Kroni¢ni parodontitis je oblik parodontne bolesti koje karakterizira sporo napredovanje
bolesti koja u bilo kojem stadiju moze akutno egzacerbirati, kada dolazi do gubitka pricvrstka
(1). Vecina pacijenata pokazuje poboljSanje zahvaljuju¢i dobroj oralnoj higijeni, subgingivnom
debridmanu te redovitom kontroliranju. Sistemski antibiotici, u kombinaciji s mehani¢kim

¢iS¢enjem, mogu osigurati dodatnu korist (12). U kontroli bolesti, u¢inkoviti su se pokazali
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metronidazol, kao i kombinacija metronidazola 1 amoksicilina. Silva i suradnici su dokazali da
najbolji ucinak imaju kombinacija metronidazola i amoksicilina sa struganjem i poliranjem
korjenova (4, 42). Usprkos dobrim farmakoloSkim svojstvima i jednostavnoj primjeni, dodatna
terapija azitromicinom se nije pokazala zadovoljavaju¢om u slucajevima slabog do umjerenog
kroni¢nog parodontitisa te u duhanskih pusaca. To se objaSnjava Cinjenicom da je azitromicin
bakteriostatik, a ucinkovita terapija zahtjeva jako brzu i opseznu redukciju ukupne koli¢ine
bakterija, posebno striktnih anaerobnih patogena, kako bi se omogucila rekolonizacija
,»dobrim* bakterijama. Smatra se da je taj cilj teSko posti¢i i pomocu drugih bakteriostatskih
lijekova kao $to su i1 drugi makrolidi i tetraciklini. S druge strane, kada se usporeduje terapija
azitromicinom 1 terapija metronidazola u kombinaciji s amoksicilinom u lijecenju

uznapredovale parodontne bolesti, nema znacajnije razlike (13).

4. 3. Kada ne primijeniti antibiotsku terapiju?

Antibiotici su kontraindicirani kod pacijenata s neadekvatnom oralnom higijenom te ako
prije nije provedeno subgingivno odstranjivanje plaka 1 kalcifikacija. Inace, dolazi do razvoja
bakterijske rezistencije i1 pojave superinfekcija. Takoder, kontraindicirana je primjena
antibiotika kod pacijenata s kroni¢nim parodontitisom, osim kod oblika koji ne reagiraju na

terapiju (3, 8).

Monoterapija antibioticima, odnosno, primjena antibiotika Sirokog spektra bez
subgingivnog debridmana, dugorocno, ima loSe rezultate. Vecina istrazivanja ne podrZzava
ovakav pristup. Najc¢eSc¢e dolazi do promjene sastava subgingivne bakterijske flore te do razvoja

multiplih parodontnih apscesa (12).

4. 4. Lokalna antibiotska terapija — da ili ne
Znacajka lokalne antibiotske terapije lokalizirane infekcije, parodontitisa, je primjena
manjih doza topikalnih sredstava unutar dzepa, izbjegavanje Stetnih sistemskih ucinaka

antibiotika, manja moguénost nastanka rezistencije, brzo djelovanje, manja inaktivacija lijeka,
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manje ovisna o suradljivosti pacijenta (21). U isto vrijeme, ciljani mikroorganizmi se duze

izlazu ve¢im koncentracijama lijeka (14).

Gingivalna sulkusna tekuéina ne moze otplaviti biofilm, dok se antibiotici jako brzo
eliminiraju iz parodontnog dzepa, ne odrzavajuci dovoljno visoku koncentraciju lijeka dovoljno
dugo. Ujedno je to glavni problem upotrebe lokalnih antibiotskih pripravaka. U upaljenim
mjestima dolazi i do brzeg protoka gingivalne sulkusne teku¢ine. Na brzo odstranjivanje lijeka
iz dzepa utjece i visoka inhibitorna koncentracija biofilma koja je 2-1000 puta veca nego u

odnosu na stanice u tekucoj kulturi (6).

Lokalna primjena antibiotika je indicirana u pacijenata s lokaliziranim lezijama i
mjestima koji ne odgovaraju na terapiju ili recidiviraju (3, 5). U€inkovitost takve primjene
antibiotika je Cesto upitna s obzirom da parodontni patogeni zahvacaju cijelu usnu Supljinu
(plitka mjesta, slina, oralna sluznica), a lokalni antibiotici djeluju samo na duboka subgingivna
podrucja (43, 13). Ne bi trebala biti tretman izbora u lijecenju te bi se trebala primjenjivati samo
u odabranim sluc¢ajevima (3). Prema tome, lokalna terapija moze biti u€inkovita, ali postoji

minimalna razlika u odnosu na samo struganje i poliranje korjenova (2).
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5. ZAKLJUCCI

Domacinov upalni odgovor ima klju¢nu ulogu u razvoju parodontne bolesti. Stoga, u
lije¢enju parodontne bolesti naglasak treba biti na odrzavanju dobre oralne higijene, eliminaciji
faktora rizika te debridmanu povrSine korijena. Poseban naglasak u terapiji treba biti na
mehanickoj instrumentaciji parodontnog dzepa te je to osnovni terapijski postupak koji ¢ini
sloZzeni subgingivni biofilm manje patogenim. Nadalje, naruSavanje biofilma i kalcifikata s
povrsine korijena zuba olakSava djelovanje antibiotika na subgingivne patogene. Uloga
antibiotika u lije€enju parodontne bolesti mora biti samo dodatak mehanickom lijecenju, s
obzirom na to da antibiotici ne mogu eliminirati subgingivni plak koji je ¢vrsto adheriran za

povrsinu zuba.

Upotreba antibiotika bi trebala biti ogranic¢ena na odredene akutna stanja, ukljucujuéi i
agresivni parodontitis te pacijente koji imaju slab odgovor na uobicajenu terapiju. Primjena je

opravdana 1 kod medicinski kompromitiranih pacijenata.

Za terapeuta je jako bitno postavljanje ispravne klinicke dijagnoze te odredivanje
uzroc¢nika bolesti. Potrebno je poznavati svojstva antibiotika, klinicke i laboratorijske parametre
u pacijenta, kao 1 osjetljivost uzro¢nika. Sve to ima za cilj odabir odgovaraju¢eg antibiotika i
odgovaraju¢e doze kako bi osigurala maksimalna korist, a istovremeno se minimizirala
mogucnost nastanka bakterijske rezistencije koja postaje sve ve¢i problem u lijeCenju

bakterijskih infekcija.
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6. SAZETAK

Glavna karakteristika parodontne bolesti je upala potpornog aparata zuba. Dolazi do
destrukcije parodontnog ligamenta, alveolarne kosti, a mogu¢ je i gubitak zuba. Cilj terapije
parodontitisa je zaustaviti daljnju progresiju bolesti, povecanje klinickog pri¢vrstka, smanjenje
sondiranja dubine dzepa, krvarenja na sondiranje i gnojenja. Takoder je bitno motivirati
pacijente da odrzavaju oralnu higijenu. Kao klju¢ni faktor se navodi prisutnost biofilma te u
vecine pacijenata ucinkovita kontrola biofilma dovodi do znacajnog poboljsanja. U slucajevima
parodontnog apscesa, nekrotizirajuce parodontne bolesti, agresivnog parodontitisa i kroni¢nog,
koji slabo odgovara na terapiju, indicirana je primjena antibiotika kao dodatak mehanickoj
terapiji. Zbog svoje organizacije, biofilm je otporan na djelovanje antibiotika, stoga, antibiotska
monoterapija u lijeCenju parodontitisa je neucinkovita. Antibiotici koji su ispitivani za sustavnu
terapiju parodontitisa su tetraciklin, metronidazol, B-laktamski antibiotici, fluorokinoloni,
makrolidi i klindamicin. Kako bi dobili sinergi¢no djelovanje antibiotika, proSirili spektar
djelovanja antibiotika i smanjili moguénost razvoja bakterijske rezistencije, antibiotici se mogu
kombinirati., pa se tako kombiniraju metronidazol i amoksiciklin te metronidazol i
ciprofloksacin. U slu¢ajevima koji ne odgovaraju na terapiju, moguca je serijska primjena
antibiotika, bakteriostatika 1 baktericida (doksaciklin 1 metronidazol te tetraciklin i
amoksiciklin). Za lokalnu primjenu antibiotika koriste se razlicita sredstva pomocu kojih se
osigurava sporo otpustanje aktivne tvari i duZze djelovanje u parodontnom dZepu. Dolaze u
obliku subgingivnih irigansa, gelova 1 masti, filmova, vlakna, implantati, mikrokapsula i
nanocestica, a mogu sadrzavati tetracikline (naj¢es¢e doksiciklin i minociklin) 1 metronidazol.
Najveci nedostatak takve primjene antibiotika je brzo odstranjivanje antibiotika iz parodontnog

dzepa te kratko vrijeme djelovanja.
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7. SUMMARY

The main characteristic of periodontal disease is the occurrence of inflammation in the
tooth-supportive tissues. Periodontal disease can lead to destruction of the periodontal ligament,
alveolar bone and possibly tooth loss. Aims of periodontal therapy are to stop further disease
progression, to minimize symptoms and, if it is possible, to regain lost tissue. It is also important
to motivate the patients to maintain their periodontium healthy because its health greatly
depends on patient’s oral hygiene. Presence of the biofilm is the key factor for the occurrence
of the periodontal disease. Once the effective biofilm control has been established, it results in
significant improvement in most patients affected by periodontal disease. In cases of
periodontal abscess, necrotising periodontal disease, aggressive periodontitis and chronic
periodontitis which respond poorly to conventional therapy, antibiotic therapy is indicated as
adjunctive to mechanical treatment. Organized biofilm is resistent to antibiotic activity and
antibiotic monotherapy is ineffective in periodontal therapy. Antibiotics used for systemic
therapy of periodontitis are tetracyclines, metronidazol, B-lactam antibiotics, fluoroquinolones,
macrolides and clindamycin. In order to obtain synergistic antibiotic activity, to expand
spectrum of antibiotic activity and to reduce the possibility of developing bacterial resistance,
antibiotics can be combined: metronidazole plus amoxicillin and metronidazol plus
ciprofloxacin. Cases which do not respond to therapy, can be treated with serial use of
antibiotics where bacteriostatics and bactericids are combined (doxacyclin and metronidazol,
tetracyclin and amoxicillin). Topically applied antibiotics can be present in various forms that
enable release of their active substance and provide longer activity in periodontal pocket. They
are available in the form of subgingive irrigations, gels and ointments, films, fibers, in situ
forming implants, microspheres and nanoparticles, and may contain tetracyclines (most often
doxycicline and minocycline) and metronidazole. The major disadvantage of such antibiotics

is their rapid removal from the periodontal pocket and a short time of action.
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