SUSTAVNA ANTIBIOTSKA

TERAPIJA U PARODONTOLOGUI

Vrijednost sustavne upotrebe antibiotika u zaustavljanju
parodontnih bolesti ispitana je u mnogobrojnim studija-
ma. Glavni kandidati za antibiotsku terapiju jesu pacijenti
kojima konvencionalnom mehani¢kom terapijom nije za-
ustavljen razvoj bolesti. Dokazano je da kao dodatak uobi-
Cajenoj terapiji moze poboljsati rezultat lijecenja.

Gingivitis i parodontitis dvije su najcesce infektivne bo-
lesti parodonta. Obje bolesti u osnovi su uzrokovane su-
pragingivnim i subgingivnim mikrobnim plakom koji ima
svojstva biofilma. Povecan udjel nekih vrsta mikroba u su-
bgingivhome plaku povezan je s aktivnim destruktivnim
parodontitisom. U potencijalne parodontne patogene
ubrajamo: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porp-
hyromonas gingivalis, Prevotellu intermediu, Bacteroides
forsythus, Peptostreptococcus micros, Campylobacter
rectus, Eikenellu corrodens, Fusobacterium nucleatum,
Treponemu denticolu, razli¢ite Enterobacteriaceae, ente-
rokoke i stafilokoke. Uklanjanje ili prikladna supresija pa-
rodont-patogenih bakterija u subgingivnoj flori prijeko su
potrebni za cijeljenje parodonta. Protumikrobna terapija u
parodontologiji obuhva¢a mehanicko uklanjanje naslaga
s povrsina zuba, odrzavanje oralne higijene te lokalnu i su-
stavnu protumikrobnu kemoterapiju.

Upalne parodontne bolesti ponajprije se lije¢e supragin-
givnim i subgingivnim struganjem zahvacenih povrsina
zuba. Klinicko poboljsanje izravno je povezano s redukci-
jom ili uklanjanjem subgingivnoga patogenog plaka. Ve-
¢ina subgingivnih bakterija osjetljiva je na protumikrobni
u¢inak mehanicke terapije. Mehanicko i kirursko lijecenje,
u kombinaciji s pravilnim odrzavanjem oralne higijene, u
vecine osoba moze zaustaviti i sprijeciti daljnji gubitak pa-
rodontnoga pri¢vrstka. Ipak, unato¢ korektno provedenoj
konvencionalnoj terapiji, u nekih pojedinaca nije moguce
zaustaviti destrukciju parodonta. Mnoge studije pokaza-
le su da mehanickom terapijom nije moguce ukloniti A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, B.
forsythus, P. micros, enterobakterije i neke druge bakte-
rijske vrste. Razlog tomu je sposobnost navedenih vrsta
mikroba da invadiraju gingivne epitelne stanice i subepi-
telno vezivno tkivo. Ciljana protumikrobna terapija mozda
moze suzbiti ili ukloniti preostale parodontne patogene te
posluziti kao dodatak konvencionalnoj mehanickoj tera-
piji. Mikrobiolo3ka analiza pokazala je da ispitanici s istim
klinickim oblicima bolesti imaju razli¢it bakterijski sastav
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subgingivnog plaka, ili pak da se iste bakterije mogu naci
u razli¢itim klini¢ckim oblicima bolesti. Zbog toga nije mo-
guce povezati specifi¢tne bakterije s odredenom klinickom
slikom, tj. razlikovati bolesti parodonta na temelju mikro-
bioloskih izolata. To je zapazanje u skladu sa suvremenom
koncepcijom prema kojoj je parodontna bolest rezultat
interakcije izmedu mikroorganizama i razli¢itih ¢imbenika
domacdina. Prema tome isti mikroorganizam u dvjema oso-
bama moze uzrokovati razli¢ite klinicke znakove bolesti.

Koncepcija protumikrobne terapije

Cilj je protumikrobne terapije zaustaviti gubitak parodon-
tnog pricvrstka i koliko je moguce, saCuvati estetiku mekih
tkiva. Postupak ukljucuje uklanjanje bakterijskog plaka i
kamenca s povrsine korijena zuba, prema potrebi i kirurski
pristup, te upute o oralnoj higijeni i uklanjanje lokalnih re-
tencijskih ¢imbenika.

Sustavna antibiotska terapija u parodontologiji temelji se
na postavci da specificne bakterijske vrste uzrokuju de-
strukciju parodonta i da je u parodontnome dzepu mo-
guce postici baktericidne ili bakteriostatske koncentracije
antimikrobnih lijekova. U usporedbi s mehanickom terapi-
jom i lokalnom primjenom, sustavna upotreba antibioti-
ka ima nekih prednosti. Serumom je moguce djelovati na
mikroorganizme u podrudju racvalista ili dna dubokoga
parodontnog dzepa, a mozda i na bakterije koje postoje u
epitelnom ili vezivnom tkivu gingive ili na bakterije koje su
kolonizirale oralne sluznice ili ekstraoralna mjesta. Nedo-
statci antibiotske terapije mogu biti nepozeljne popratne
pojave i neredovito uzimanje lijeka. Bududi da ne postoji
parodontitis uzrokovan jednim odredenim patogenom,
nije moguce ciljano rabiti odredeni antibiotik radi ukla-
njanja jednog patogena. U najboljem slucaju antibiotici
e suprimirati neke od bakterija u subgingivnoj flori kroz
ograniceno razdoblje.

Antibiotici u parodontnoj terapiji

Tetraciklini

Tetraciklini su skupina antibiotika sa Sirokim spektrom,
bakteriostatskoga djelovanja. Oni su prvi protumikrobni
lijekovi kojih je sustavna upotreba znanstveno ispitana u
parodontologiji. U tu skupinu ubrajamo tetraciklin hidro-
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klorid, minociklin i doksiciklin. U dvostruko slijepim klini¢-
kim studijama, utvrdeno je da sustavno uzimanje tetraci-
klina statisticki znatno smanjuje dubinu dZepova. Rizik od
pojave parodontne destrukcije smanjen je za 43% u 7 mje-
seci, a destrukcija nije zaustavljena u vise od tre¢ine pacije-
nata. Moguci uzrok napretka bolesti jesu mikroorganizmi
koje tetraciklin nije prikladno suprimirao, poput A. actino-
mycetemcomitansa. Terapija tetraciklinima moze uzroko-
vati pojave superinfekcije enterobakterijama, stafilokoki-
ma ili Candidom albicans. Sveukupno, ¢ini se da su starije
studije pokazale povoljan uc¢inak na A. actinomycetem-
comitans, a novije studije to ne potvrduju. To se dijelom
moze objasniti i porastom rezistencije na te antibiotike.
Pri izboru tetraciklinskih pripravaka prednosti doksiciklina
su $to se uzima jedanput na dan, rijetke su mu gastrointe-
stinalne nuspojave i normalna je apsorpcija kalcija. Osim
protumikrobnoga djelovanja, doksiciklin djeluje i kao in-
hibitor kolagenaze i drugih matriksnih metaloproteinaza
odgovornih za razaranje kolagena tijekom parodontne
infekcije, te se njegova djelotvornost djelomice temelji na
tome mehanizmu. Minociklin kao dodatak mehanickoj te-
rapiji nije uspio ukloniti A. actinomycetemcomitans u svih
pacijenata, a bolest se ponovno pojavila u 25% ispitanika
unato¢ redovitim recall terminima svaka 3 mjeseca. Cini
se da je djelovanje tetraciklina optimalno u pacijenata s
“refraktornim” kroni¢nim parodontitisom, no nije najbolji
izbor za lijecenje lokaliziranog agresivhog parodontitisa
zbog neosjetljivosti A. actinomycetemcomitans na lijeko-
ve iz te skupine.

Metronidazol

Metronidazol je sintetski nitroimidazol. Djeluje baktericid-
no isklju¢ivo na anaerobne bakterije, ukljucujudi i gram-
negativne Stapice i spirohete, blokiranjem sinteze DNA.
Zbog djelovanja na spirohete, ucinkovit je u slu¢ajevima
nekrotizirajucih gingivitisa. Cini se da nije osobito djelo-
tvoran u supresiji A.actinomycetemcomitans. Parodontni
apscesi mogu se uspjesno lijeciti metronidazolom, a za
terapiju agresivnoga parodontitisa protumikrobni spektar
metronidazola nije dovoljno Sirok.

Penicilini

Penicilini inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke bakterija, a
protumikrobni spektar prirodnih penicilina je uzak. Amok-
sicilin je semisintetski penicilin prosirenoga spektra pa
se u parodontologiji rabi jer djeluje na neke subgingivne
bakterijske vrste poput P. micros, ali i A. actinomycetemco-
mitans. Moze se koristiti u akutnim infekcijama, premda je
uobicajena njegova uporaba u kombinaciji s metronidazo-
lom. Amoksicilin u kombinaciji s klavulonskom kiselinom
indiciran je u postojanju oralnih bakterija koje proizvode
B-laktamazu.

Ciprofloksacin

Ubraja se u fluorkinolonsku skupinu, djelotvoran je lijece-
nju parodontnih superinfekcija uzrokovanih enterobak-
terijama, pseudomonasima i stafilokokima. Klinicki izolati
A. actinomycetemcomitans vrlo su osjetljivi na ciproflok-
sacin. Povoljna je ¢injenica da ne djeluje na streptokoke,

postojanje kojih se u subgingivnom podrucju povezuje
s parodontnim zdravljem. Porast broja streptokoka moze
odgoditi rekolonizaciju patogenim bakterijskim vrstama.

Azitromicin

Azitromicin spada u makrolidnu skupinu antibiotika, bak-
teriostatskog je djelovanja inhibirajudi sintezu bakterijskih
proteina. Spektar je Sirok pa pokriva i gram-negativne bak-
terije, ukljucujuci i enterobakterije. IstraZivanje prodora u
parodont pokazalo je da postize vrlo visoke vrijednosti u
parodontnome tkivu, gingivnoj tekudini i u slini. U paro-
dontnim tkivima zahvacenim parodontitisom koncentra-
cije su znatno vece nego u zdravu tkivu, sto je vrlo korisno
svojstvo toga lijeka. Podatci iz klini¢kih istrazivanja podr-
Zavaju njegovu upotrebu kod uznapredovalih kroni¢nih ili
agresivnih parodontitisa.

Klindamicin

Klindamicin je piranozidni antibiotik slican makrolidima,
a ima Sirok protumikrobni spektar. Ucinkovitost klinda-
micina ispitana je u nekoliko klinickih studija. Taj je lijek
zaustavio gubitak pri¢vrstka u mnogih pacijenata i po-
vecao postotak mjesta s dobitkom klinickoga pricvrstka,
Cak i u onih koji su prosli neuspjesnu antibiotsku terapiju.
Pronadena je otpornost nekih sojeva A. actinomycetem-
comitans i P. gingivalis na klindamicin. Zbog mogu¢nosti
nastanka opasnih popratnih pojava i otpornosti nekih su-
bgingivnih mikroorganizama nije prvi lijek izbora u terapiji
parodontnih bolesti.

Moze se zakljuciti da antibiotska terapija jednim antibi-
otikom kao dodatak mehanickoj terapiji ima povoljan
utjecaj na sastav bakterijske flore i na smanjenje mnozine
aktivnih dZepova. Klinicko poboljsanje je rezultat supre-
sije ukupnoga bakterijskog tereta i promjene u sastavu
subgingivne bakterijske flore. Zbog sloZenosti sastava su-
bgingivne mikroflore takav oblik antibiotske terapije ipak
nije uvijek djelotvoran u eliminaciji egzogenih bakterijskih
patogena.

Kombinirana uporaba antibiotika

Subgingivna flora u parodontnim bolestima sadrzava ra-
zlicite patogene bakterije. One mogu biti razli¢ito osjetljive
na protumikrobne lijekove pa je kombinacija dvaju ili vide
antibiotika korisna mogucnost u lijeenju parodontnih
bolesti. Prednosti kombinirane antibiotske terapije jesu
prosirenje spektra protumikrobnoga djelovanja, pojava
sinergisti¢cnoga djelovanja i sprjeavanje razvoja rezisten-
tnih bakterija. Nedostatci takve terapije mogu se ocitovati
povecanim javljanjem nepozeljnih posljedica.

Metronidazol u kombinaciji s amoksicilinom ili ciproflok-
sacinom uspjesno je upotrijebljen u lije¢enju uznapre-
dovala parodontitisa, osobito infekcije s A. actinomyce-
temcomitans. Metronidazol i amoksicilin in vitro imaju
sinergisticno djelovanje na A. actinomycetemcomitans.
Kombinacija metronidazola s amoksicilinom ili amoksici-
linom s klavulonskom kiselinom moze eliminirati A. acti-
nomycetemcomitans i druge parodontne patogene iz pa-




rodontnih dZzepova, i to na barem 2 godine. Metronidazol
i ciprofloksacin mogu povoljno djelovati kod mjesovitih
parodontnih infekcija kod kojih postoje anaerobi, A. ac-
tinomycetemcomitans, enterobakterije i pseudomonasi.
Bududi da ta kombinacija ne djeluje na veéinu gram-po-
zitivnih fakultativnih anaeroba, moze potaknuti naselja-
vanje dzepa streptokokima koji nemaju izrazen parodont-
patogeni potencijal. Obecavajuce rezultate daje tvornicki
proizvedena kombinacija metronidazola i spiramicina pod
nazivom Rodogyl. lako nedovoljno istrazen, in vitro testovi
pokazali su da je Rodogyl ucinkovit u uklanjanju parodon-
tnih patogena, osobito Bacteroides species i anaerobnih
spiroheta. Takoder, utvrdene su izrazito visoke koncentra-
cije u gingivalnom tkivu i sulkusnoj teku¢ini.

Indikacije

Glavni kandidati za antibiotsku terapiju parodontoloski su
pacijenti kojima konvencionalnom mehani¢kom terapi-
jom nije zaustavljen napredak bolesti. Opravdana je upo-
treba i u oboljelih od lokaliziranog agresivnog parodontiti-
sailidrugih rano razvijenih oblika bolesti te u pacijenata sa
sustavnom boles¢u koja utjece na parodont. U pacijenata
s akutnim ili rekurentnim parodontnim infekcijama, kao
$to su parodontni apsces, akutni nekroti¢no-ulcerozni gin-
givitis ili parodontitis ili periimplantitisom, sustavna me-
dikacija antibioticima stanje moze pobolj3ati. Pacijentima
sa stabilnim parodontitisom protumikrobno lijecenje daje
minimalno ili kratkotrajno poboljsanje.

Mikrobiolosku analizu trebalo bi provesti nakon zavrietka
konvencionalne mehanicke terapije kako bi se ispitala po-
treba za antibiotskim lijeCenjem, a trebala bi obuhvatiti i
odredivanje protumikrobne osjetljivosti na pojedine lije-
kove. Analizu bi valjalo ponoviti 1-3 mjeseca nakon uzima-
nja antibiotika kako bi se provjerila eliminacija ili izrazita
supresija patogena, ali i ispitalo postojanje moguce supe-
rinfekcije. Mikrobioloski uzorci uzimaju se iz pojedinih ili
vise kombiniranih aktivnih dzepova. Uzorak kombiniran iz
vise dZepova daje bolji uvid u lepezu parodontnih pato-
gena na koje treba djelovati protumikrobnom terapijom.
Reprezentativni subgingivni uzorak dobivamo spajanjem
uzoraka iz jednoga dubokog dzepa koji krvari ili je gnojan,
po svakom kvadrantu. Uzorke moZemo uzeti sterilnom ki-
retom ili papirnatim Stapi¢ima, a uzorke valja odmah stavi-
ti u reducirani transportni medij.

Zakljucak

Sustavna antibiotska terapija indicirana je u slucajevima
bolesti kod kojih se unato¢ temeljito provedenoj meha-
nickoj terapiji nastavila parodontna destrukcija. Ozbiljne
popratne pojave kao $to su razvoj rezistentnih mikroor-
ganizama i porast oportunistickih mikroorganizama ne
opravdavaju rutinsku uporabu antibiotika u lije¢enju kro-
ni¢nih, sporoprogredirajucih oblika bolesti. U osoba iz vi-
soko rizi¢nih skupina, poput oboljelih od agresivnih oblika
parodontnih bolesti ili parodontitisa vezanih za sustavno
stanje, indicirana je uporaba antibiotika kao dodatak stru-
ganju i poliranju korijena.

Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. HAFFAJEE, AD,, SOCRANSKY, SS. Microbial etiological

agents of destructive periodontal diseases. Periodon-
tol 2000 1994.;5.: 78.-111.

NIEMINEN, A., SIREN, E., WOLF, J,, ASIKAINEN, S. Pro-
gnostic criteria for the efficiency of non-surgical peri-
odontal therapy in advanced peirodontitis. J Clin Peri-
odontol 1995, 22.: 153.-61.

PETERSILKA GJ, EHMKE B, FLEMMIG TF. Antimicrobial
effects of mechanical debridement. Periodontol 2000.
2002, 28.:56.-71.

FIVES-TAYLOR PM, MEYER DH, SRINIVASAN PK, MINTZ
KP. Invasion of cultured epithelial cells by periodontal
pathogens. Am Soc Microbiol 1994.; 12: 57.-68.
WALKER, C, KARPINIA K. Rationale for use of antibioti-
¢s in periodontics. J Periodontol 2002.; 73.: 1188.-96.
MOMBELLI, A. The use of antibiotics in periodontal
therapy. In: Lindhe J, (eds.) Clinical Periodontology
and Implant Dentistry, 4th ed. Munksgaard: Blackwell
2003.: 499.-507.

PAVICIC, MJAMP, VAN WINKELHOFF AJ, DUEQUE JH,
STEURES RWR, DE GRAAFF J. Microbiological and cli-
nical effects of metronidazole and amoxicillin in Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans associated perio-
dontitis: A 2-year evaluation. J Clin Periodontol 1994;
21:107-12.

RAMS TE, KEYES PH. A rational for the management
of periodontal diseases: effects of tetracycline on sub-
gingival bacteria. J Am Dent Assoc 1983.; 107..: 37-41.
HELOVUO LB. HAKKARAINEN K, PAUNIO K. Changes in
the prevalence of subgingival enteric rods, staphylo-
cocci and yeasts after treatment with penicillin and
erythromycin. Oral Microbiol Immunol 1993,;8.:75.-9.
RYAN ME, GOLUB, LM. Modulation of matrix metallo-
proteinase activities in periodontitis as a treatment
strategy. Periodontology 2000. 2000.; 24: 226.-38.
BLANDIZZI, C., MALIZIA, T., LUPETTI, A. et al. Periodon-
tal tissue disposition of azithromycin in patients affec-
ted by chronic inflammatory periodontal diseases. J
Periodontol 1999.; 70.: 960.-6.

PAVICIC MJAMP. Treatment of Actinobacillus actino-
mycetemcomitans-associated periodontitis: Studies
into antimicrobial interactions and long-term micro-
biological and clinical effects. Doctoral thesis, Depar-
tment of Oral microbiology ACTA (Academic Centre
for dentistry Amsterdam) 1994.; 133.-46.

BARONE, A., SBORDONE, L., RAMAGLIA, L., CIAGLIA,
RN. Microbiotica associated with refractory periodon-
titis. Prevalence and antibiotic susceptibility. Minerva
Stomatol 1999.;48: 191.-201.

HAFFAJEE AD, SOCRANSKY SS. Microbiological etiolo-
gical agents of destructive periodontal disease. Perio-
dontol 2000 1994; 5: 78-111.

VAN WINKELHOFF AJ, WINKEL EG, SLOTS J. Microbi-
ology in diagnosis and treatment planning in perio-
dontics. J Parodontol Implantol. 1994; 13: 439-50.

|= NASTAVNA | STRUCNA SONDA




