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Promjene na sluznici usne supljine kao
posljedica uzimanja lijekova

Promjene na sluznici usne supljine kao
posljedica uzimanja lijekova

Veliki broj lijekova moze izazvati prom-
jene na sluznici usne $upljine (Tablica 1).
Uzrok tomu moze biti djelatna tvar samog
lijeka, ali i njegovi dodatni sastojci (1).
Takve nuspojave se najéesée javljaju u vidu
suhode, no mogude su i promjene okusa te

pojava stomatitisa (2).

Suhoéa sluznice usne Supljine moZe nas-
tati uslijed pusenja, konzumiranja alkohola,
napitaka koji u svom sastavu sadrZe kofein,
ispiranjem usta vodicama koje sadrZe alko-
hol ili zbog uzimanja lijekova. Lijekovi koji
edée uzrokuju smanjeno lucenje sline su
antagonisti alfa receptora za lijecenje uri-
narne retencije, amfetamini, antikolinergici,
antidepresivi (agonisti serotonina ili not-
adrenalina), antihipertenzivi, antihistami-
nici, lijekovi protiv glavobolje, antipsihotici
(fenotiazini), lijekovi za potiskivanje apeti-
ta, benzodiazepini, hipnotici, opioidi, bron-
hodilatatori, citokini, citotoksi¢ni lijekovi,
antagonisti H2 receptora, inhibitori pro-
tonske pumpe, inhibitori proteaze, retinoi-
di, miSi¢ni relaksatori i drugi (3). Takoder
kod uzimanja vise lijekova odjednom, nji-
hov sinergisticki u¢inak moze pojacati os-
jecaj suhode sluznice usne upljine (4). Vaz-
no je navesti da treba razlikovati objektivnu
suhocu (odredenu mjerenjem kolicine sline
u minuti) od subjektivnog osjecaja suhoce
(koji se ne moze potvrditi mjerenjem). Po-
kazalo se da na objektivno smanjenje lu¢en-
ja sline utjece starija Zivotna dob i uzimanje
lijekova, dok subjektivnom osjecaju suhoce
usta pridonosi pripadnost Zenskom spolu i
promijenjeni psihicki status bolesnika (5).

Suhoéa takoder mozZe biti posljedica

smanjenog lucenja sline. Tako je lucenje
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sline kod osoba koje boluju od tipa 2 Secerne
bolesti smanjeno u odnosu na osobe koje ne
boluju od dijabetesa (6). Mehanizmi kojim
lijekovi uzrokuju smanjeno lu¢enje sline su
razli¢iti. Tako antikolinergici blokiraju M3
muskarinske receptore odgovorne za para-
simpaticku kolinergicku inervaciju Zlijezda
slinovnica i suznih Zlijezda, dok triciklicki
antidepresivi blokiraju histaminske, ko-
linergi¢ne i alfa 1 adrenergiéne receptore.
Antihipertenzivi najvjerojatnije uzrokuju
suhoéu aktivacjom sredi$njeg Zivéanog
sustava te alfa 2 adrenergickih receptora
#lijezda slinovnica (2).

Osim sto lijekovi uzrokuju suhoéu usta,
oni mogu uzrokovati i pretjerano luenje
sline. Tako se primjerice kod uzimanja an-
tikolinesteraze javlja pretjerano lucenje sline

(7).

Oticanje Zlijezda slinovnica takoder
mozZe biti posljedica uzimanja lijekova.
Bezbolno, obi¢no bilateralno povecanje
zlijezda moze biti posljedica uzimanja fe-
nilbutazona, oksifenbutazona ili klorhek-
sidina (2). S druge strane, bolne Zlijezde
slinovnice mogu biti posljedica uzimanja
antihipertenziva, antitiroidnih lijekova, ch-
lorhexidina, citotoksi¢nih lijekova, lijekova
koji blokiraju ganglije, jodida, fenotiazina i
sulfonamida (8).

Mogucéa je i promjena boje sline (ctvena
ili narancasta) koja se moZe vidjeti kod oso-
ba koje se lijece clofaziminom, levedopom,

rifampicinom i rifabutinom (9).

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

okusa (ageusia) (10). Gubitak ili promjena
okusa nastaje medudjelovanjem lijeka s ke-
mijskim sastavom sline, njezinim tokom,
djelovanjem na receptore okusa ili prom-
jenom prijenosa signala. Takvi lijekovi su
ACE inhibitori, antitireoidni lijekovi, beta
laktamski antibiotici, bigvanidi, klorheksi-
din, opijati i inhibitori proteaze (11). U tim
se slu¢ajevima u svrhu lije¢enja moZe prim-
jeniti alfa lipoi¢na kiselina koja moZe vratiti
osjecaj okusa, no preporuka je smanjiti ili
prestati koristiti lijek koji je doveo do takve
promjene (2).

Oralne ulceracije na sluznici usne
Supljine mogu takoder nastati kao posl-
jedica uzimanja lijekova, a mogu se o&ito-
vati kao blage opekline ili vezikulobulozne
promjene razlicitih oblika. Najéesce se javl-
jaju nespecifi¢ne ulceracije, pa je otezano

jasno otkrivanje etioloskog ¢imbenika (2).

Pojava opekline na oralnoj sluznici moze
biti posljedica lokalne primjene aspirina
kod zubobolje. Tako hidrogen peroksid
(u koncentraciji od 3%) na sluznici usne
Supljine izaziva epitelnu nekrozu, dok na-
trijev hipoklorit poti¢e opekline i ulceracije
(Slika 1). Deskvamaciju i ulceracije oralne
sluznice mogu izazvati zubne paste, osobito
one koje u svom sastavu sadrze cimet (12).
Preparat koji se ranije koristio u lije¢enju
aftoznih ulceracija, srebrov nitrat, izazivao
je osteéenje sluznice Supljine i nekrozu. Od
lijekova u slobodnoj prodaji, nekrozu epite-
la i ulceracije mogu izazvati ginkgo, tablete
kalija te lijekovi koji u svom sastavu sadre
fenol (4). Oralne ulceracije takoder mogu
izazvati lijekovi kao §to je labetalol, alendro-
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nate, captopril, nicorandil, neki nesteroidni
antireumatici, sirolimus, inhibitori protea-

za, tacrolimus te sulfonamidi (2).

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

Stomatitis e contactu (stomatitis vene-
nata) oznalava lezije oralne sluznice iza-
zvane lokalnom aplikacijom lijeka na
oralnu sluznicu koje najéedée nastaju zbog
njihovog lokalnog iritativnog  djelovanja
ili razvoja alergijske reakcije. Pri tom se na
oralnoj sluznici mogu vidjeti razli¢ite prom-
jene: eritem, hiperkeratoze, pigmentacije,
stomatitis, ulceracije, stvaranje vezikula ili
bula, pecenje i dr. Kada se sumnja na alergi-
jsku reakciju, provodi se alergolosko testi-

ranje radi otkrivanja odgovornog alergena.

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

Gram negativnim bakeerijskim infekcija-

ma (Pseudomonas, Klebsiella, Escherichia
coli), bakterijom tuberkuloze ili gljivicama.
Dugotrajno lijecenje imunosupresivnim
lijekovima moZe izazvati i neke maligne
bolesti poput posttransplatacijske limfop-
roliferativne  bolesti, non-Hodgkinovog
limfoma ili rjede Kaposijevog sarkoma (2).

Oralne reakcije na lijekove mogu imati
klinitku i histopatolosku sliku slicnu onoj
kod idiopatskog lichen planusa, eritema
multiforme, pemfigoida, pemfigusa, lupu-
sa. Najesce je zahvacena obrazna sluznica,
lateralni rubovi jezika, alveolarna sluznica te
se promjene pojavljuju obostrano (4).

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

Osim pemfigoida lijekovi mogu izazvati
i pemfigus. Lijekove koji izazivaju pemfigus
dijelimo u dvije skupine s obzirom na nji-
hov kemijski sastav: one koji u svom sastavu
sadre sulthidrilnu skupinu (SH) ili ak-
tivnu amidnu skupinu. To su penicilamin,
fenolni lijekovi, rifampicin, diclofenac, cap-
topri i dr. Klinitke karakteristike pemfigusa
uzrokovanog lijekom nalikuju na pemfigus
vulgaris ili foliaceus s razli¢itim postotkom
cirkulirajuéih antitijela na epitelne kompo-
nente i oéekivane antigene (dezmoglein 1 i

3) (2).

Od ostalih promjena na sluznici usne

Supljine, treba spomenuti da neki lijekovi

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

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

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

se povlade prestankom uzimanja lijekova.
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Zakljucak

Mnogi, cesto propisivani lijekovi su
odgovorni za razli¢ite promjene na koZi i
oralnoj sluznici. Stoga je prilikom uzimanja
anamneze od velike vaZnosti saznati koje
lijekove bolesnik uzima kako bi se mogla
utvrditi moguda povezanost lijeka s prom-
jenama na sluznici usne Supljine. NajvaZnije
je, u dogovoru sa specijalistom koji je lijek
propisao ili s lije¢nikom obiteljske medi-
cine, §to prije dogovoriti smanjenje doze li-
jeka, njegovo iskljucenje ili zamjenu lijekom
iz druge skupine. Takoder je bitno takve
promjene nastale kao posljedica uzimanja
lijeka prijaviti agenciji za lijekove i medicin-
ske proizvode, a bolesniku objasniti da lijek

osim terapijskog u¢inka moZe imati neZel-

jeno djelovanje.

Slika 1. Ostecenge sluznice hipokloritom.
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Tablica 1. Popis promjena i lijekovi koji ih uzrokuju

Smanjeno lucenje sline

antagonisti alfa receptora, amfetamini, antikolinergici,
antidepresivi, antihipertenzivi, antihistaminici, lijekovi protiv
glavobolje, antipsihotici (fenotiazini), lijekovi za
potiskivanje apetita, benzodiazepini, hipnotici, opiodi,
bronhodilatatori, citokini, citotoksi¢ni lijekovi, antagonisti
H2 receptora, inhibitori protonske pumpe, inhibitori
proteaze, retinoidi, mii¢ni relaksatori

Pretjerano luéenje sline

antikolinesteraze

Oticanje Zlijezda slinovnica

fenilbutazon, oksifenbutazon, klorheksidin

Bolnost Zlijezda slinovnica

antihipertenzivi, antitiroidni lijekovi, klorheksidin,
citotoksicni lijekovi, lijekovi koji blokiraju ganglije, jodidi,
fenotiazini, sulfonamidi

Promjena boje sline

klofamizin, levadopa, rifampicin, rifabutin

Gubitak i promjena okusa

ACE inhibitori, antitiroidni lijekovi, beta laktamski
antibiotici, bigvanidi, klorheksidin, opijati, inhibitori
proteaze

Opekline

lokalno primjenjen aspirin, natrijev hipoklorit,

Nekroza

hidrogen peroksid, srebrov nitrat, ginko, tablete kalija,
lijekovi na bazi fenola

Ulceracije

natrijev hipoklorit, zubna pasta na bazi cimeta, ginko, tablete
kalija, lijekovi na bazi fenola, labetalol, alendronate,
captopril, nicorandil, nesteroidni antireumatici, sirolimus,
inhibitori proteaza, takrolimus, sulfonamidi, metotreksat, 5-
fluorouracil, doksorubicin, melfalan, merkaptopurin,
bleomicin

Deskvamacija

zubna pasta na bazi cimeta,

Fiksna erupcija

anestetik, antibiotik, klorheksidin, barbiturati, fenacetin,
sulfonamidi, tetraciklin

Mukozitis metotreksat, 5-fluorouracil, doksorubicin, melfalan,
merkaptopurin, bleomicin

Pemfigoid ACE inhibitori, furosemid, NSAR, penicilamin, psoralen,
sulfonamidi

Pemfigus penicilamin, rifampicin, diklofenak, kaptopril

Erythema exsudativum multiforme

barbiturati, cefalosporini, NSAR, fenotiazin, estrogen,
progesteron, inhibitori proteaza, sulfonamidi, sulfonilureja,
tetraciklin

Toksi¢na epidermalna nekroliza

sulfonamidi, tiacetazon, analgetik (fenazon), antiepileptik,
alopurinol, rifampicin, flukonazol, vankomicin

Sistemni eritematozni lupus

prokainamid, hidralizin, klorpromazin, izoniazid, metildopa,
penicilamin, kinin, antikonvulzivi, beta blokatori,
sulfonamidi

Lihenoidne reakcije

antimalarici, NSAR, inhibitori konvertaze angiotenzina,
fenotiazini, sulfonamidi, tetraciklini
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