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Léciva a lékové formy jako rizikové faktory pro zubni kaz

Drugs and dosage forms as risk factors for dental caries

Petra Botilova Linhartova e Lydie Izakovi¢ova Holla

Doslo: 20. dubna 2017 / Piijato: 8. kvétna 2017

Souhrn

Zubni kaz je multifaktoridlni onemocnéni, které i pies
fadu preventivnich opatieni zlstava nejrozsitenéjsi in-
fekeéni chorobou na svété. Nachylnost nebo odolnost
jedince k/proti zubnimu kazu je dasledkem interakce
rizikovych nebo ochrannych faktord, genetické predis-
pozice, nevhodného zivotniho stylu spojeného s Grovni
vzdélani, behavioralnimi a socioekonomickymi faktory.
Cilem ptehledového ¢lanku je upozornit na rizika spo-
jend s uzivanim nékterych 1éciv a Iékovych forem ve
vztahu ke vzniku a rozvoji zubniho kazu. Dle mechanis-
mu pisobeni v tomto procesu je 1ze rozdélit na ty, které
1. ovliviiuji vyvoj zubu a hlavné skloviny, 2. poskozuji
pfimo nebo nepfimo strukturu zubu a/nebo 3. narusuji
protektivni schopnosti sliny a zplsobuji dysbiozu oralni
mikroflory. V piehledu jsou pak zhodnoceny i soucasné
moznosti terapie a prevence zubniho kazu pomoci 1é¢iv,
potravinovych doplikti a podptrnych prostiedki.

Zaver clanku se vénuje doporuéenim pro piedchazeni
nezadoucim ucinktim farmakoterapie v dutiné ustni, a to
pomoci preventivnich opatieni a/nebo zvazeni délky léc-
by pro dosazeni optimalniho poméru mezi benefity a rizi-
ky. JelikoZ je téma publikace mezioborového charakteru,
informace o prevenci v ramci zlepSeni oralniho zdravi
v populaci mohou vyuzit nejen farmaceuti, kteti by pri-
marné meli na rizika spojena s farmakoterapii pacienty
upozornit, ale také zubni I1ékafi, pediatti/prakticti 1ékari
a Siroka vefejnost.

Klic¢ova slova: zubni kaz ¢ prevence * lécivo * I¢kova
forma ¢ nezadouci u€inek

Summary

Dental caries is a multifactorial disease which, despite
a series of preventive measures, remains the most
common infectious disease worldwide. Susceptibility
or resistance to caries may be a result of the presence
of risk or protective factors, genetic predisposition,
inappropriate lifestyle associated with education,
behavioural and socioeconomic factors. The aim of this
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review is to highlight the risks associated with the use of
some drugs and dosage forms in relation to the formation
and development of dental caries. Drugs are classified
by the mechanism of their action in this process, into
those that 1. influence the tooth development, especially
enamel, 2. directly or indirectly damage the tooth
structure and/or 3. disrupt the protective function of
saliva, causing oral microflora dysbiosis. The review
article assesses the current possibilities in the treatment
and prevention of dental caries using drugs, dietary
supplements and supporting measures. The conclusion
of the study deals with recommendations for prevention
of adverse effects of drug therapy in the oral cavity,
through preventive measures and/or by considering the
duration of the treatment to achieve an optimal balance
between benefits and risks. Since the topic of the study
is of an interdisciplinary character, information on
prevention within the oral health improvement in the
population can be used not only by pharmacists, who
should primarily warn patients about the risks associated
with pharmacotherapy, but also dentists, paediatricians/
general practitioners and the public.

Key words: dental caries * prevention * drug ¢ dosage
form « adverse effect

Etiologie zubniho kazu v doc¢asné a stalé dentici

Zubni kaz raného détstvi (ECC — early childhood caries)
i zubni kaz ve stalé dentici patii k onemocnénim, kte-
rd postihuji tvrdé tkdné zubu, mohou vést k jeho ztraté
a v krajnich ptipadech az k rozsahlému systémovému za-
nétu (sepsi). Prevalence zubniho kazu je v populaci vy-
soka i piesto, ze etiopatogeneze je do zna¢né miry zndma
a existuje fada preventivnich doporucenti.

Za hlavni pri¢inné agens jsou povazovany patogenni
bakterie zubniho plaku (Streptococcus mutans, Acti-
nobacillus sp., Lactobacillus sp.), jejichz koncentrace
byva zvySena po naruseni rovnovahy slozeni oralniho
mikrobiomu. V procesu demineralizace tvrdych tkani
zubu: skloviny, dentinu a cementu, hraje roli pfitomnost
H" iontt, a tedy kyselé prostfedi, které pisobi na tyto
struktury. V pocateénim stadiu tvorby zubniho kazu je
kyselinam vystavena sklovina pokryvajici korunku zubu,
ktera je z asi 93-98 % tvotena krystaly hydroxyapatitu
[Ca, (PO,)(OH),] a je tak nejtvrdSsim materidlem v lid-
ském tcle.
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Ke snizeni pH v plaku pod fyziologické rozmezi 6,4-7,0
dochazi pfi piijmu potravy obsahujici kyseliny (napft. ky-
selina citronova v ovocnych Stavach, H,PO, v kolovych
napojich aj.) nebo sacharidy s kariogennim potencialem.
Fermentovatelné sacharidy (sachardza, glukoza, malto-
za, fruktdza, laktdza aj.) mohou slouzit jako substrat pro
bakterie, které je metabolizuji na organické kyseliny (k.
pyrohroznova, k. mlééna, k. octova aj.). Také pii reflu-
xu zalude¢niho obsahu (HCI1) do dutiny ustni se zde pH
snizuje, dale pak v ptitomnosti zanétu (napf. zanétu das-
ni), pii pfijmu nebo po metabolizaci urcitych xenobiotik
muze dochazet ke zvyseni koncentrace H* iontll zejména
v plaku, ale také ve slin¢.

Dulezitou roli v ochrané proti zubnimu kazu hraje pra-
vé slina, a to nejenom svymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi (mnozstvi, viskozita, pufrovaci kapacita)
ale 1 pfitomnosti proteini (imunoglobulin A, lysozym,
laktoferin, defenzin, osteopontin aj.), které se podileji
na imunitnich reakcich a poméahaji udrzovat fyziolo-
gické slozeni oralniho mikrobiomu. Pfi optimalni pro-
dukeci sliny, vzhledem k jejim pufrovacim schopnostem
a obsahu mineralti (Ca*", PO,"), se redukuje mikroflora,
odstranuji se zbytky jidla ulpivajici na povrchu tvrdych
tkani zubu, neutralizuji se kyseliny v Ustech a je zajis-
tén remineraliza¢ni proces. Pokud vsak pH plaku kles-
ne pod hodnotu 5,5, dochazi k demineralizaci povrcho-
vych vrstev skloviny.

Rizikové faktory pro vznik/rozvoj zubniho kazu

Za rizikové faktory pii vzniku a rozvoji zubniho kazu

jsou nejcastéji povazovany: nedostatecna oralni hygiena,

vysoka frekvence pfijmu kariogennich sacharidi v pot-

rave, dysbidza v dutiné ustni, autoimunitni onemocnéni

(napt. Sjogrentiv syndrom) a také vrozena nachylnost

k zubnimu kazu.

I uzivani mnohych 1¢kt a doplnk stravy mtize byt spojo-

vano se zvySenym rizikem rozvoje zubniho kazuV. Jedna

se o léciva a 1ékové formy, které dle mechanismi puso-

beni miizeme rozd¢lit do nékolika skupin:

1. ovliviyji vyvoj zubt, a hlavné skloviny

2. poskozuji ptfimo nebo nepiimo struktury zubu

3. a/nebo narusuji protektivni schopnosti sliny a vedou
k dysbidze v dutin€ stni

Léciva ovliviiujici vyvoj zubu

Bézné chemikalie (Pb, Hg, anorganické fluoridy, ta-
bak, polycyklické aromatické uhlovodiky) a fyzikalni
agens (trauma) mohou negativné ovlivnit zuby, a to jak
v prub&hu embryogeneze, tak i po jejich erupci v dutiné
ustni?. Také uzivani nékterych 1é¢iv muze byt spojeno
s patologickym vyvojem zubii, zménou jejich morfologie
a struktury, nebo s narusenim spravného vyvoje imunit-
niho systému ditéte. Je vSak nutné podotknout, ze uzivani
1é¢iv u gravidnich a kojicich Zen a déti je v soucasnosti
ptisné regulovano.

Asi nejznaméj$im piikladem negativniho vlivu Iéciva
v tomto kontextu je uzivani tetracyklint, jejichZ neza-
doucim tc¢inkem je mimo jiné poskozeni zubni skloviny

Obr. 1. Poskozeni skloviny stalych rezdkii po podavani tetra-
cyklinovych antibiotik v raném détstvi (fotografie z archivu
Detskeého oddeéleni Stomatologické kliniky, Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné)

tvarové i zlutohnédym zabarvenim a vznikem tzv. ,.tetra-
cyklinovych zubt*“ (obr. 1). Na miru zdvaznosti posko-
zeni zubli pak ma velky vliv nejenom obdobi, po které
se 1é¢ivo uzivalo (perinataln€, nebo postnatalné — ptisobi
vsSak jen v obdobi amelogeneze, tj. cca do 810 let véku),
ale 1 jeho davka a délka 1écby.

V souvislosti s podavanim 1é¢iv ze skupiny antikonvul-
ziv se nedavno prokazalo, Ze déti jim prenatalné vystave-
né maji zvysené riziko vzniku bilych skvrn na zubech do-
Casné i stalé dentice a hypoplazie skloviny u doc¢asnych
zubt®. U déti, které uzivaly béhem prvnich 4 let svého
zivota antiastmatika, byly také nalezeny vyvojové vady
skloviny, a to u prvnich stalych stoli¢ek®. Pochopitelné
i uzivani chemoterapeutik s cytotoxickymi vlastnostmi
pri protinadorové terapii u déti je spojovano s poruchami
vyvoje zubu, at’ uz se jedna o zmeény v jejich tvaru, poctu,
nebo o anomalie skloviny®.

Uvazuje se také o negativnim vlivu kyseliny acetylsa-
licylové na spravny vyvoj skloviny ditéte. Ve studii od
Nazir et al. byly sledovany zuby novorozenych kralikt,
jejichz matkam byl béhem téhotenstvi dlouhodobé poda-
van aspirin. U novorozenych mlad’at doslo k hypomine-
ralizaci (Ca*", Mg*") fezaktl a stoli¢ek®. I kdyZ se u €love-
ka obdobny proces dosud nezpozoroval, opatrnost je na
misté a ani uzivani volné prodejnych 1é¢iv u t€hotnych
nebo kojicich matek a déti by nemélo probihat bez pora-
dy s lékafem a/nebo l1ékarnikem.

Léciva a lékové formy poSkozujici piimo nebo nepiimo
struktury zubu

K 1é¢iviim a 1ékovym formam p#imeo poskozujicim zubni
sklovinu (ve formé¢ erozi) se mohou fadit ta, ktera:

* sniZuji pH v dutiné astni

Pti uzivani praSkovych inhalatorti pacienty s astmatem je
prasek s ucinnou latkou ¢aste¢né zachycen jiz v dutiné
ustni, a protoze ncktera antiastmatika (kortikosteroidy,
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beta,-agonisté) jsou kyselé povahy, snizuji v ni pH”
amohou tak podporovat demineraliza¢ni proces skloviny
zubt predevsim pii dlouhodobé terapii.

Také mnoho antibiotickych ptipravkl je kyselé povahy
a ovliviuji tak pH v dutin€ Gstni, pokud jsou podavany
peroralné, napt. ve forme sirupd détem. Kritickych hod-
not pH optimalnich pro rozpousténi hydroxyapatitu ve
skloviné dosahuji napf. antibiotické pfipravky s kyseli-

nou klavulonovou®.

K 1écivim a 1ékovym formam nepiimo poskozujicim
zubni sklovinu se mohou fadit ta, ktera:

* obsahuji kariogenni sacharidy

Riizna 1é¢iva (antibiotika, antitusika, analgetika, antihis-
taminika aj.), ale i doplnky stravy (vitaminové preparaty)
jsou détem batoleciho veku podavana v podobé sirupt
obsahujicich sacharidy s kariogennim potencialem, aby
jejich uzivani bylo pro dité piijatelné. Casty piijem tako-
vé Iékoveé formy mize byt divodem ke zvySené prevalen-
ci ECC. Proto by pfi jejim opakovaném ¢i dlouhodobém
uzivani méla byt hygiena dutiny Ustni zvlasté pecliva
a méla by byt dodrzovana i dal$i preventivni opatieni. Jiz
pied piiblizné 40 lety byla publikovana studie zabyvajici
se rozvojem zubniho kazu u déti predskolniho veku, kte-
ré pravidelné po dobu alespon 6 mésicti uzivaly 1é¢iva ve
formé sirupt. U déti, které prijimaly sirupy s obsahem
sachardzy, byla zaznamenana podstatné vys$si kazivost
zubl, a dokonce i Castgj$i vyskyt zanétu dasni oproti
kontrolni skuping. Proto se tehdy navrhovalo, aby léky
podavané détem v této form¢ neobsahovaly sacharidy,
nebo pouze sacharidy nekariogenni®.

U dospélych mohou byt ptikladem Iékovych forem s ob-
sahem cukru, a tudiz potencialné zvysujicich riziko zub-
niho kazu, Zvykaci tablety (napf. antacida), pastilky nebo
granule. Pomocnymi latkami v piipadé homeopatickych
granuli jsou glukoza a laktdza, coz jsou sacharidy s nej-
vy$§im kariogennim potencialem!'* V.

* jsou pri¢inou nauzey

Léciva (antidepresiva, anticholinergika, antiastmatika,
sedativa, estrogeny aj.), jejichZz nezadoucim uc¢inkem
je kysely reflux ze zaludku do horni ¢asti traviciho
traktu v dusledku relaxace svali dolniho jicnového
sv€race nebo nesnasenlivosti 1é¢by, mizeme oznacit
za rizikovy faktor pro vznik erozi a rozvoj zubniho
kazu.

Léciva narusujici protektivni schopnosti sliny a spojend
s dysbiozou v dutiné ustni

Slinné zlazy jsou inervovany sympatickym (adrenerg-
nim) a parasympatickym (cholinergnim) nervovym sys-
témem, ktery ovlivituje produkci slin. Jelikoz slina hraje
dalezitou roli v ochrang pted zubnim kazem, dlouhodobé
uzivani 1é¢iv, u kterych je nezadoucim efektem posko-

zeni slinnych zlaz, zpomaleni toku sliny a/nebo zména
jejich vlastnosti, mize byt rizikovym faktorem pro toto
onemocnéni. Slina nemize plnit svou funkci v procesu
remineralizace zubni tkané a udrzovani rovnovahy ve
slozeni oralni mikroflory.

Suchost ust (xerostomie) je nezadoucim Gc¢inkem celé
fady 1é¢iv. Za takova jsou povazovana néktera 1é¢iva ze
skupiny anticholinergik, antimuskarinik, antidepresiv,
antihypertenziv, sympatolytik, beta -agonistii, anxioly-
tik, sedativ, opioidi a kanabinoidi, antihistaminik, nes-
teroidnich analgetik a protizanétlivych 1é¢iv, antiparkin-
sonik, inhibitord protonové pumpy, cytotoxik, retinoidu,
inhibitort proteaz, diuretik, myorelaxancii, antiepileptik
a dal§ich'.

S uzivanim antiepileptika fenytoinu, antihypertenziva ni-
fedipinu a imunosupresiva cyklosporinu a dalSich 1éCiv je
spojovan vyskyt hyperplazie gingivy, kterd ma negativni
vliv na oralni hygienu a zvySuje riziko oralnich infekei'®.
V poslednich letech se uvazuje také o vyznamu kandido-
zy pti vzniku a rozvoji zubniho kazu; vysledky recentni
studie u predskolnich déti dokladaji, ze vysoka koncen-
trace kandid ve slinach a pfitomnost specifickych druht
(Candida albicans a C. dubliniensis) souvisi se zavaz-
nosti ECC'. Dlouhodobé uzivani antibiotik mize mit
vliv na rozvoj kvasinkové infekce na sliznicich dutiny
ustni. Dal§imi 1é¢ivy, jejichz uzivani je povazovano za
rizikovy faktor pro rozvoj oralni kandid6zy, jsou imuno-
supresiva a systémové nebo inhala¢ni (lokalni) kortikos-
teroidy ' 19,

Léciva a dopliiky stravy ve vztahu k terapii
a prevenci zubniho kazu

Z vysledkti metaanalyz vyplyva, ze antimikrobialni 1éc-
ba pouze docasné redukuje mnozstvi S. mutans v dutiné
ustni. Neexistuji ditkazy o tom, Ze by ptisobeni antibiotik
mélo protektivni vliv na vznik a rozvoj ECC'”. Oralni
bakterie ziskavaji rezistenci na 1é¢iva v soucasné dobé
pouzivana a je zde tedy neustald potieba vyvoje no-
vych preparati'®.

Ackoliv se pfi terapii a prevenci ECC pouzivaji rtizna
1é¢iva, doplnky stravy a podptrné prostiedky, jejich uci-
nek byl shledan v tomto kontextu maly nebo nedostatec-
ny. Efektivité 1écby ECC se vénuje prace od Twetman
a Dhar, ve které jsou shrnuty poznatky o vlivu podavani
preparatt s fluoridem (past, gelt, tablet, kapek), xylitolu,
chlorhexidinu, jédovaného povidonu, probiotickych bak-
terii, remineraliza¢nich ¢inidel (CPP — kasein-fosfo-pep-
tidu), tmeld, do¢asnych nahrad a vyznamu konzervaéni
(zachovné) stomatologické péce pii redukei prevalence
ECC"™. Vysledky poukazuji na potiebu vysoce kvalit-
niho experimentalniho i klinického vyzkumu, na jejichz
zakladech by se dala navrhnout ucinnégjsi preventivni
opatieni®?.

*Kariogenni potencial téchto sacharidi muze byt v riznych potravinach (napf. mléce, mléénych vyrobeich a dalSich) vyvazen pfitomnosti proteint
a mineralnich latek s protektivnimi vlastnostmi ve vztahu k zubnimu kazu, coz ve vysledku znamena nizk¢ riziko nebo dokonce ochranu pfed vzni-

kem a rozvojem zubniho kazu pii jejich konzumaci.
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Zavér

Pacienti, ktefi jsou vystaveni farmakoterapii spojené
s potencidlnim rizikem vzniku a rozvoje zubniho kazu,
by méli byt o tomto faktu informovani, predevsim pak pii
Castém nebo dlouhodobém podavani pfislusnych 1éciv.
Nejohrozengjsi skupinou jsou lidé s poskozenou sklovi-
nou zubu, at’ uz v disledku vyvojové vady zubl nebo
napiiklad po béleni zubti, a déti pfedskolniho i Skolniho
veku.

Ackoliv existuje klesajici trend vyskytu zubniho kazu
u déti, Ceska republika ma nepochybné potencial pro
dalsi zlepSeni oralniho zdravi v populaci pfi realizaci
adekvatnich preventivnich opatieni. Dle Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) je zubni kaz z hlediska
1é¢by Ctvrtym nejdraz§im onemocnénim na svété. Sou-
casti strategického dokumentu WHO Zdravi 21 je Dlou-
hodoby program zlepSovani zdravotniho stavu obyva-
telstva CR, kdy jednim z cilii je, aby alespoi 80 % déti
do veku 6 let bylo bez zubniho kazu v docasné dentici.
Ve véku 12 let by déti mély mit v priméru maximalné
1,5 KPE (zub kariézni, s vyplni nebo extrahovan) ve
stalé dentici®).

V ramci prevence se doporucuje:

* Po uziti preparati obsahujicich kyseliny nebo po zvra-
ceni si bezprostiedné necistit zuby (Cisténi zubi je
vhodné az za cca 40-60 minut), pouze dutinu ustni
vyplachnout vodou. Pacienti by méli pouzivat mékké
zubni karta¢ky a zubni pasty s nizkou abrazivitou??.

* Po podavani oralnich preparatti s obsahem kariogen-
nich sacharidti vyplachnout usta/vypit sklenici vody
a provést ordlni hygienu (pfipadné uzit zvykacku bez
cukru nebo s xylitolem), nebot’ tim jsou odstranény sa-
charidy z plaku, hydratuji se sliznice a podpofi se tvor-
ba slin. Pokud je to mozné, je vhodné neuzivat vyse
zminéné 1éky a 1ékové formy pred spanim.

* Pro zmirnéni pfiznaki xerostomie vyplachovat usta
neslazenou mineralni vodou, a/nebo pouzit umélé sli-
ny ve formé spreje, kloktadel, gelti nebo tablet (jsou
bez sacharidli a obsahuji kalciovy pufr). Doporucuje
se omezit kofein, je mozné uzit 1éCiva stimulujici tvor-
bu slin v piipad¢ alespon ¢astecné funkcnosti slinnych
714z (napf. parasympatomimetikum pilokarpin).

Dutlezitym doporucenim je Castéjsi frekvence preven-

tivnich navstév zubniho 1ékatfe a dentalni hygienistky

u pacientd, ktefi prochazeji opakovanou a dlouhotrva-

jici terapii spojenou s uzivanim 1é¢iv a Iékovych forem

podporujicich vznik a rozvoj zubniho kazu.

* V neposledni fad¢ je vhodné upravit dietni navyky,
hydratovat organismus, omezit pfijem sladkosti, ovoc-
nych §tav apod. a disledné se vénovat pravidelné oral-
ni hygiené.

Clanek vznikl s podporou grantu AZV 17-30439A a z prostiedki po-
skytnutych Lékaiskou fakultou MU juniorskému vyzkumnikovi Petie
Borilové Linhartové.

Stiet zajmii: Zadny.

Literatura

1. Drugs that promote dental caries. Prescrire Int. 2015; 24(157), 41—
42, 44.

2. Billings R. J., Berkowitz R. J., Watson G. Teeth. Pediatrics. 2004;
113(4 Suppl), 1120-1127.

3. Jacobsen P. E., Henriksen T. B., Haubek D., Ostergaard J. R.
Developmental enamel defects in children prenatally exposed to
anti-epileptic drugs. PLoS One. 2013; §(3), e58213.

4. Mastora A., Vadiakas G., Agouropoulos A., Gartagani-
Panagiotopoulou P., Gemou Engesaeth V. Developmental defects
of enamel in first permanent molars associated with use of asthma
drugs in preschool aged children: A retrospective case-control
study. Eur. Arch. Paediatr. Dent. 2017; 18(2), 105-111.

5. Carrillo C. M., Corréa F. N., Lopes N. N., Fava M., Odone Filho
V. Dental anomalies in children submitted to antineoplastic therapy.
Clinics (Sao Paulo) 2014; 69(6), 433-437.

6. Nazir S., Naqvi S. N. U. H., Ahmed M., Arain A. H., Nazir,
N. Effect of aspirin on the developing teeth of neonates. Int. J.
Morphol. 2011; 29(1), 278-285.

7. Kargul B., Tanboga L., Ergeneli S., Karakoc F., Dagli E. Inhaler
medicament effects on saliva and plaque pH in asthmatic children.
J. Clin. Pediatr. Dent. 1998; 22(2), 137-140.

8. Valinoti A. C., da Costa L. C. Jr., Farah A., Pereira de
Sousa V., Fonseca-Gongalves A., Maia L. C. Are pediatric
antibiotic formulations potentials risk factors for dental
caries and dental erosion? Open Dent. J. 2016; 10, 420-430.

9. Roberts L. F., Roberts G. J. Relation between medicines sweetened
with sucrose and dental disease. Br. Med. J. 1979; 2(6181), 14-16.

10. Chu J., Zhang T., He K. Cariogenicity features of Streptococcus
mutans in presence of rubusoside. BMC Oral Health. 2016; 16(1), 54.

11. Assaf D., Steinberg D., Shemesh M. Lactose triggers biofilm
formation by Streptococcus mutans. Int. Dairy J. 2015; 42, 51-57.

12. Miranda-Rius J., Brunet-Llobet L., Lahor-Soler E.,
Farré M. Salivary secretory disorders, inducing drugs, and clinical
management. Int. J. Med. Sci. 2015; 12(10), 811-824.

13. Trackman P. C., Kantarci A. Molecular and clinical aspects of
drug—induced gingival overgrowth. J. Dent. Res. 2015; 94(4),
540-546.

14. Lozano Moraga C. P., Rodriguez Martinez G. A., Lefimil Puente
C. A., Morales Bozo 1. C., Urziia Orellana B. R. Prevalence
of Candida albicans and carriage of Candida non-albicans in the
saliva of preschool children, according to their caries status. Acta
Odontol. Scand. 2017; 75(1), 30-35.

15. Patil S., Rao R. S., Majumdar B., Anil S. Clinical appearance
of oral candida infection and therapeutic strategies. Front.
Microbiol. 2015; 6, 1391.

16. Jainkittivong A., Kuvatanasuchati J., Pipattanagovit P.,
Sinheng W. Candida in oral lichen planus patients undergoing
topical steroid therapy. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral
Radiol. Endod. 2007; 104(1), 61-66.

17. Li Y., Tanner A. Effect of antimicrobial interventions on the
oral microbiota associated with early childhood caries. Pediatr.
Dent. 2015; 37(3), 226-244.

18. Kalesinskas P., Kacergius T., Ambrozaitis A., Pefiuliené V.,
Ericson D. Reducing dental plaque formation and caries development.
A review of current methods and implications for novel
pharmaceuticals. Stomatologija. 2014; 16(2), 44-52.

19. Twetman S., Dhar V. Evidence of effectiveness of current therapies
to prevent and treat early childhood caries. Pediatr. Dent. 2015;
37(3), 246-253.

20. Hajishengallis E., Parsaei Y., Klein M. 1., Koo H. Advances in the
microbial etiology and pathogenesis of early childhood caries. Mol.
Oral. Microbiol. 2017; 32(1), 24-34.

21. Ministerstvo zdravotnictvi CR. Zdravi pro viechny v 21. Stoleti,
2002. http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/zdravi-pro-vsechny-
v-stoleti_2461 1101_5.html (8. 4. 2017).

22. Bartlett D. W. The role of erosion in tooth wear: aetiology,
prevention and management. Int. Dent. J. 2005; 55(4 Suppl 1),
277-284.



