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POVZEtEK
Parodontalna bolezen je kronično vnetje obzobnih
tkiv, ki vodi k razgradnji pozobnice, cementa in
kosti zobiščnega odrastka, nastanku obzobnih
žepov in izgubi zob. Trenutne smernice zdravljenja
pogosto ne vodijo k želenim rezultatom, zato so
aktualne raziskave novih terapevtskih pristopov in
zdravil. V prispevku predstavljamo različne mož-
nosti zdravljenja, kot so (I) zmanjšanje števila pa-
togenih bakterij in vzpostavitev normalne ustne
flore, (II) moduliranje imunskega odziva in (III) iz-
boljšanje obnove poškodovanega tkiva, predvsem
z dostavo ustreznih učinkovin v obliki nanozdravil,
kot so liposomi, nanodelci in nanovlakna. Z na-
nozdravili lahko dosežemo daljše zadrževanje in
prirejeno sproščanje učinkovin na tarčnem mestu,
z nanovlakni pa lahko tudi pospešimo obnovo pri-
zadetega obzobnega tkiva. 

KLJUČNE BESEDE: 
parodontalna bolezen, antibiotiki, nanodostavni si-
stemi, nanodelci, nanovlakna

ABstRACt
Periodontal disease is a chronic inflammation of
periodontal tissues resulting in destruction of the
periodontal ligament, root cementum, and alveo-
lar bone, formation of periodontal pockets and
teeth loss. In numerous cases, the treatment ac-
cording to the current guidelines does not lead
to the desired outcome, and consequently, new
approaches and medicines are under develop-
ment. In this review article, different possible ap-
proaches are presented, which are (I) reduction
of pathogen bacteria and establishment of a nor-
mal oral flora, (II) host modulation therapy, and
(III) improvement of tissue regeneration mostly
with nanomedicines, such as liposomes, nanopar-
ticles, and nanofibers loaded with a drug.
Nanomedicines can enable prolonged retention
and controlled drug release at the targeted site;
moreover, nanofibers can also increase periodon-
tal disease regeneration.

KEYWORDS: 
periodontal disease, antibiotics, nanodelivery sys-
tems, nanoparticles, nanofibers
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vidno kot obzobni žep, značilen za parodontalno bolezen
(slika 1). Bakterije, ki se prehranjujejo z razgrajenimi deli
obzobnih tkiv, se posledično hitreje razmnožujejo in sprožijo
okrepljen imunski odziv, ki vodi v nadaljnjo ireverzibilno
okvaro obzobnih mehkih in trdih tkiv (6).

3ZDRAVLJENJE
PARODONTALNE BOLEZNI

3.1 TRENUTNE SMERNICE

3.1.1 Mehanska odstranitev zobnih oblog
Osnova zdravljenja kroničnega parodontitisa je zmanjšanje
števila parodontopatogenih bakterij v zobnih oblogah. Do-
kazano učinkovito je mehansko odstranjevanje zobnih
oblog z luščenjem in glajenjem površine korenin, kar pa
pri vseh pacientih ne vodi k trajnemu izboljšanju kljub stan-
dardnemu protokolu zdravljenja in rednim kontrolnim pre-

1UVOD

Parodontalna bolezen je kronično vnetje obzobnih tkiv, ki
vodi k umiku dlesni, razgradnji pozobnice, cementa in kosti
zobiščnega odrastka, nastanku obzobnih žepov, majavosti
in izgubi zob (1). Tako v Sloveniji kot po svetu se število
bolnikov z napredovano obliko parodontalne bolezni pove-
čuje. Problematiko razširjenosti parodontalne bolezni v Slo-
veniji so pokazali tudi v raziskavi, izvedeni v Kliničnem centru
Ljubljana, kjer so ugotovili, da bi bilo pri 98 % ljudi, starih
od 35 do 85 let, treba opraviti luščenje in glajenje korenin in
pri kar 47 % tudi parodontalno kirurško zdravljenje (2). Zdra-
vljenje parodontalne bolezni ni pomembno zgolj z vidika
zdravja ustne votline. Kronično vnetje obzobnih tkiv vpliva
tudi na splošno zdravje, saj preko parodontalne rane v krvni
obtok vdrejo številni mikrobi in vnetni mediatorji ter tako
dosežejo oddaljene organe. Posledično je ta bolezen ne-
posredno povezana s tveganjem za nastanek drugih bole-
zni, kot so kardiovaskularne motnje, pljučne bolezni, bolezni
ledvic in težave med nosečnostjo (3, 4). 

2NASTANEK PARODONTALNE
BOLEZNI

V ustni votlini je okoli 700 različnih vrst mikroorganizmov, ki
so organizirani v biofilm. Izraz biofilm opisuje skupek mi-
kroorganizmov, pritrjenih na površino in obdanih z zunajce-
ličnimi izločki z namenom, da omogočajo selektivno nase-
litev bakterij, shranjevanje energije, izmenjavo hranil in
genetskega materiala ter zaščito pred difuzijo zunanjih snovi
(na primer antibiotikov). Biofilm, pritrjen na zobno površino,
je sestavni del zobnih oblog. Iste vrste bakterij so lahko pri-
sotne v biofilmu ljudi z zdravimi obzobnimi tkivi in tistih s
parodontalno boleznijo, vendar pa je pri slednjih spreme-
njeno mikrobno ravnotežje, tako da prevladujejo parodon-
topatogeni mikroorganizmi, kar je glavni dejavnik za nasta-
nek parodontalne bolezni (5). Zdravo telo obrani obzobna
tkiva pred patogenimi mikroorganizmi z ustreznim imunskim
odzivom. Pri parodontalni bolezni, ki je lahko posledica kro-
ničnih bolezni, debelosti, kajenja ali genetskih sprememb,
pa je imunski odziv prekomeren ali premajhen in posledično
neučinkovit pri obrambi pred parodontopatogenimi mikro-
organizmi, kar vodi v kronično vnetje. Aktivirani vnetni cito-
kini, matriksne metaloproteaze, bakterijski encimi in osteo-
klasti razgrajujejo pozobnico in kost  zobiščnega odrastka,
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Slika 1: Shema prikazuje polovico zdravega zoba, kjer je (a) dlesen,
(b) kost zobiščnega odrastka, (c) pozobnica, (d) cement in (e)
dentin. Parodontalna bolezen je posledica (1) porušenja mikrobnega
ravnotežja s prevlado patogenih mikroorganizmov, ki sprožijo
imunski odziv. Kot posledica se najprej razvije (2) vnetje dlesni, ki
nato lahko vodi v razgradnjo pozobnice, cementa in kosti
zobiščnega odrastka, vidno kot (3) obzobni žep. 
Figure 1: Schematic illustration showing a half of the tooth with
marked (a) gingiva, (b) alveolar bone, (c) periodontal ligament, (d)
root cementum, and (e) dentin. Periodontal disease is caused by (1)
microbial shift in favor of pathogen bacteria, which stimulates the
host immune response. This inflammation firstly results in (2)
inflamed gingiva, which can lead to destruction of the periodontal
ligament, cementum, and alveolar bone as can be seen as (3)
periodontal pocket. 
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gledom. Vzrok za neuspešen izid je lahko rekolonizacija
obzobnih žepov s parodontopatogenimi bakterijami iz dru-
gih prizadetih mest v ustni votlini ali neočiščenih mest v
obzobnih žepih (5, 7). 

3.1.2 Protimikrobne učinkovine
V klinični praksi zlasti pri agresivnem parodontitisu in trdo-
vratnih oblikah kroničnega parodontitisa priporočajo poleg
mehanskega čiščenja še dodatno zdravljenje z antiseptiki
in/ali protimikrobnimi učinkovinami. Med antiseptiki je naj-
bolj razširjena uporaba klorheksidina, med protimikrobnimi
učinkovinami pa tetraciklina, metronidazola ter kombina-
cije metronidazola z amoksicilinom in klavulansko kislino,
ki je postala prvi izbor pri sistemski protimikrobni terapiji
parodontalne bolezni (8). Za lokalno dostavo so najpo-
gostejši tetraciklin, doksiciklin in minociklin (preglednica
1). Učinkovito zdravljenje po sistemskem vnosu ovira

slabo prodiranje protimikrobnih učinkovin v obzobna tkiva,
zato potrebujemo za doseganje terapevtskih koncentracij
učinkovine v obzobnem tkivu velik odmerek (150−500
mg/8 h), ki pogosto prizadene črevesno floro bolnika in
lahko vodi k nastopu drugih neželenih učinkov, na primer
alergij. Če protimikrobna učinkovina doseže bakterije v
koncentraciji, manjši od minimalne inhibitorne koncen-
tracije, pa lahko povzroči razvoj odpornih vrst mikroor-
ganizmov (5, 7). Zato je želeno lokalno dajanje protimi-
krobnih učinkovin, vendar imajo trenutno registrirana
zdravila za lokalno zdravljenje, ki so v obliki vlaken, trakov
in poltrdnih farmacevtskih oblik (preglednica 1), določene
slabosti, kot so časovno zamudna mehanska pritrditev,
prekratek čas zadrževanja na mestu delovanja, potreba
po odstranitvi, če dostavni sistem ni biorazgradljiv, in
omejeno prodiranje učinkovine v obzobne žepe in den-
tinske kanalčke (9).

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljane protimikrobne učinkovine, vgrajene v dostavne sisteme za lokalno uporabo, in registrirana zdravila
za lokalno zdravljenje parodontalne bolezni (10).
Table 1: The most frequently used antibiotics incorporated into local delivery systems, and marketed formulations for the local treatment of
periodontal disease (10).

Protimikrobna učinkovina Dostavni sistem
Registrirano zdravilo in

proizvajalec

Tetraciklin 

nebiorazgradljivo vlakno
polimerni nanodelci
nanovlakna
nanovlakna s polimernimi nanodelci

Actisite, Alza Corporation, ZDA
/
/
/

Doksiciklin
gel 
polimerosomi
nanosfere adsorbirane na 3D ogrodje

Atridox, Atrix Laboratories, ZDA
/
/

Minociklin 

mazilo

mikrosfere

liposomi
polimerni nanodelci

Dentomycin, Henry Schein UK
Holdings Ltd., Velika Britanija
Arestin, OraPharma, Inc., Horsham,
ZDA
/
/

Metronidazol

gel

polimerosomi
polimerni nanodelci
nanovlakna

Elyzol 25% Dental Gel, Colgate –
Palmolive Ltd, Velika Britanija
/
/
/

Ciprofloksacin nanovlakna /
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3.1.3 Korektivna faza in podporno zdravljenje
Če po začetnem zdravljenju parodontalne bolezni osta-
nejo globoki obzobni žepi, jih kirurško obravnava spe-
cialist parodontolog. Takšen način zdravljenja ima ob
ustreznem vzdrževanju ustne higiene dobro uspešnost,
v kombinaciji z rednimi pregledi in vzdrževalno terapijo
pa se hitrost izgube prirastišča še dodatno zmanjša. Pri
agresivnem parodontitisu in trdovratnih oblikah kroni-
čnega parodontitisa pa je tak pristop zdravljenja lahko le
prehoden in kratkotrajen (11). Tako je cilj razvoja novih
zdravil in terapevtskih pristopov dolgoročno izboljšanje
in vzpostavitev pogojev za popolno ozdravitev parodon-
talne bolezni. 

3.2 SODOBNI TRENDI
Zdravljenje parodontalne bolezni je težavno zaradi njene
kompleksnosti. Kljub temu je znanost privedla do novih
odkritij na področju patofiziologije parodontalne bolezni,
ki nakazujejo tri potencialne pristope za zdravljenje z
zdravili: (I) zmanjšati število patogenih bakterij in vzpo-
staviti normalno ustno floro, (II) modulirati imunski odziv
in (III) izboljšati regeneracijo poškodovanega tkiva (slika
1) (5, 12).

3.2.1 Vzpostavitev normalne ustne flore
Znano je, da so bakterije v biofilmu dobro zaščitene pred
prodiranjem protiteles in protimikrobnih učinkovin in so
zato bolj odporne na njih. Posledično je treba izbrati pravo
protimikrobno učinkovino in jo lokalno dostaviti v dovolj
veliki koncentraciji, tako da bi se sproščala 7 do 14 dni.
Alternativa podpornemu antibiotičnemu zdravljenju je tudi
fotodinamična terapija, kjer ciljano lokalno dostavimo fo-
tosenzibilizator, ki se veže na bakterijsko celično steno in
ob aktivaciji z lasersko svetlobo povzroči propad bakterij
(13). Ker je pomanjkanje koristnih bakterij v zobnem biofilmu
lahko enako problematično kot presežek parodontopato-
genih, je trenutno raziskovanje usmerjeno k lokalni dostavi
probiotikov, tj. mikroorganizmov, ki koristno vplivajo na
zdravje gostitelja, tako da nadomestijo ali inhibirajo rast
parodontopatogenih bakterij. Posledično bi lahko z reko-
lonizacijo obzobnih žepov in okoliških tkiv s probiotiki pri-
pomogli k trajni vzpostavitvi uravnoteženega mikrobnega
razmerja v biofilmu (5, 10). 

3.2.2 Modulacija imunskega odziva
Ker je eden od ključnih dejavnikov za nastanek kronične
parodontalne bolezni neustrezen bolnikov imunski odgo-
vor, so aktualne raziskave različnih skupin učinkovin za
okrepitev imunskega sistema in zaviranje razgradnje ob-

zobnega tkiva. Primeri takšnih učinkovin so doksiciklin,
član skupine tetraciklinov, ki v majhnih odmerkih zavira
matriksne metaloproteaze, ki razgrajujejo zunajcelično
ogrodje (na primer kolagen I in fibronektin), zniža raven
protivnetnih citokinov (IL-1, TNF-A), zavira aktivnost encima
NO sintetaze in fosfolipaze. Bifosfonati zavirajo resorpcijo
kosti, nesteroidni antirevmatiki zmanjšajo vnetje in antiok-
sidanti pripomorejo k vzpostavitvi oksidativnega ravnotežja
(10, 14). 

3.2.3 Regeneracija poškodovanega tkiva
Pri kirurškem postopku za regeneracijo obzobnih tkiv pod
mukoperiostalno krpo namestijo membrano, ki preprečuje
apikalno migracijo hitro rastočih epitelijskih celic, da imajo
celice prisotne v kosti, cementu in pozobnici dovolj časa
za obnovo. Če ta membrana ni biorazgradljiva, jo je potre-
bno kasneje kirurško odstraniti, kar je za bolnika neprijetno.
Idealna membrana za regeneracijo obzobnih tkiv mora biti
biokompatibilna, podobna zunajceličnemu ogrodju, da
omogoča hitrejšo migracijo in razmnoževanje celic, dovolj
trdna in čvrsta v prvih mesecih obnove, kasneje pa se
mora razgraditi (15). 

4NANOZDRAVILA

Nanozdravila so kompleksni sistemi z velikostjo od nekaj
do več sto nanometrov, ki so namenjeni za zdravljenje, laj-
šanje, preprečevanje ali odkrivanje bolezni. Navadno so
sestavljeni iz učinkovine ali kombinacije učinkovin, vgrajenih
v nanodostavne sisteme. Predstavljajo novost in še neiz-
koriščen potencial za učinkovitejše zdravljenje parodontalne
bolezni z lokalnim ciljanjem in nadzorovanim sproščanjem
antibiotikov, probiotikov in protivnetnih učinkovin. Le-ta se
dlje časa zadržijo v obzobnem žepu in povečajo možnosti
za obnovo obzobnih tkiv. Bistvena značilnost nanodostav-
nih sistemov je njihova nanometrska velikost, ki je primerljiva
velikostnemu redu bioloških molekul in struktur, zato lahko
z njimi vstopajo v neposredne interakcije. Odraz nanoveli-
kosti so njihove specifične fizikalno-kemijske lastnosti, kot
so večja (bio)adhezivnost in površinska reaktivnost v pri-
merjavi z istimi materiali večjih dimenzij. Njihove lastnosti
so odvisne tudi od vrste materiala, iz katerega je nanodo-
stavni sistem izdelan. Z izborom materiala, ki mora biti bio-
kompatibilen in netoksičen, lahko spreminjamo bioadhe-
zivnost, mehanske lastnosti in profil razgradnje dostavnega
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sistema ter mehanizem sproščanja vgrajene učinkovine.
Zelo obetavni nanodostavni sistemi za zdravljenje paro-
dontalne bolezeni so liposomi, polimerni nanodelci, in na-
novlakna (preglednica 1), ki omogočajo vgrajevanje hidro-
filnih in lipofilnih nizkomolekularnih učinkovin ter
biomakromolekul ali celo celic (10). Nanodelci ali liposomi
v disperziji bi se lahko po vstavitvi v obzobni žep hitro iz-
plavili, zato jih je potrebno vgraditi v končno farmacevtsko
obliko. Poleg vgradnje nanodelcev ali liposomov v bioad-
hezivne filme in vsadke je možno uporabiti tudi termore-
verzibilni hidrogel. Prednosti le-tega so, da je pri sobni
temperaturi tekoč in tako enostaven za dajanje v obzobni
žep, ki pa tvori pri višji temperaturi (34−37 °C) zelo viskozen
gel, ki se zadržuje dlje in sprošča počasneje (10, 16). Slika
2 prikazuje prednosti in slabosti nanozdravil za zdravljenje
parodontalne bolezni. 

4.1 LIPOSOMI
Liposomi so prvi nanodostavni sistem, registriran za klinično
uporabo. So vezikli, ki jih sestavlja eden ali več fosfolipidnih
dvoslojev, ki so med seboj ločeni z enakim številom vodnih
prostorov. Raziskovalci so dokazali, da lahko z liposomi

dostavimo antibiotik v dentinske kanalčke, zmanjšamo raz-
gradnjo tkiva s ciljano dostavo učinkovine v makrofage,
povečamo topnost težko topnih učinkovin in uspešno za-
ščitimo in dostavimo encim, superoksid dismutazo, v ob-
zobne žepe z namenom zmanjšanja vnetja. Vgradnja plaz-
midne DNA v liposome v kombinaciji z uporabo ultrazvoka
se je pokazala kot ustrezna metoda za vnos genov v celice,
ki pripomorejo k obnovi tkiva (10, 17). 

4.2 POLIMERNI NANODELCI
Polimerni nanodelci so koloidni delci ogrodnega tipa. Za
zdravljenje parodontalne bolezni kot izhodni material naj-
pogosteje uporabljamo hitosan, ki ima že sam protimi-
krobne in protivnetne lastnosti. Njegova kationska narava,
ki je posledica prisotnosti amino skupin v strukturi, je pri-
merna za tvorbo kompleksov z anionskimi učinkovinami
ali biomolekulami, kot sta DNA ali siRNA za gensko zdra-
vljenje, ki jih lahko uporabili za zmanjšanje vnetja ali za ob-
novo obzobnega tkiva. Prav tako imajo nanodelci iz hito-
sana večjo afiniteto do bakterij kot do bolnikovih celic, kar
omogoča ciljano dostavo fotosenzibilizatorja pri fotodinam-
ski terapiji. Dokazali so tudi, da polimerni nanodelci lažje

Slika 2: Napredek v zdravljenju parodontalne bolezni: od sistemskih protimikrobnih učinkovin do nanozdravil za lokalno dostavo.
Figure 2: Progress of periodontal disease treatment: from systemic administration of antibiotics to nanocarriers for local delivery.
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penetrirajo v biofilm kot večji delci in da omogočajo 14-
dnevno nadzorovano sproščanje protimikrobnih učinkovin,
če so izdelani iz ustreznega polimera (10). 

4.3 NANOVLAKNA
Polimerna nanovlakna so ena izmed najsodobnejših oblik
nanodostavnih sistemov. To so trdna vlakna nanometr-
skega premera, teoretično neomejene dolžine, z izredno
veliko površino na enoto mase in veliko poroznostjo. Poleg
tega jih odlikuje večja fleksibilnost in mehanska trdnost v
primerjavi s katero koli drugačno obliko enakega materiala
(18, 19). V namen zdravljenja parodontalne bolezni so že
izdelali nanovlakna s skorajda vsemi protimikrobnimi učin-
kovinami, ki jih uporabljamo za zdravljenje parodontalne
bolezni. Bioadhezivnost omogoča zadrževanje nanovlaken
v obzobnih žepih in preprečuje njihovo izplavljanje z gingi-
valno tekočino (10). Nanovlakna so torej nosilci učinkovine,
ki jo lahko nadzorovano sproščajo v obzobnem žepu, poleg
tega pa s svojo strukturo posnemajo osnovne gradnike
zunajceličnega ogrodja, kot so kolagenska in elastinska
vlakna, in tako potencialno spodbujajo obnovo poškodo-
vanega tkiva (18). Številne raziskave o vplivu materiala,
trdnosti, urejenosti in debeline nanovlaken na rast, adhezijo
in migracijo celic so pokazale, da morajo biti za uspešno
obnovo tkiva navedeni parametri čim bolj podobni struk-
turnim elementom zunajceličnega ogrodja tkiva (20, 21).
Biorazgradljiva membrana iz nanovlaken ima tako velik po-
tencial za uporabo pri kirurških posegih (15). Raziskovalci
so v nanovlakna vgradili tudi rastne dejavnike, na njih na-
sadili matične celice in ugotovili pospešeno obnovo ob-
zobnega tkiva (22, 23). 

5TRENUTNE RAZISKAVE
NANOZDRAVIL ZA
ZDRAVLJENJE

PARODONTALNE BOLEZNI 

V sklopu projekta na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za far-
macijo, v katerega je bila profesorica Saša Baumgartner
zelo vpletena s svojimi idejami vse od zasnove, razvijamo
in raziskujemo nanovlakna za zdravljenje parodontalne bo-
lezni s ciljanim vnosom učinkovin v obzobne žepe. Doslej
smo razvili različna polimerna nanovlakna z vgrajenimi pro-
timikrobnimi in protivnetnimi učinkovinami, kot so metroni-
dazol, ciprofloksacin in resveratrol, jih fizikalno ovrednotili
in dokazali, da sta za podaljšano sproščanje učinkovin
ključna izbor polimerov oziroma kombinacija le-teh in izbor

metode za izdelavo nanovlaken (24−26). Pripravimo lahko
eno- ali dvoslojna nanovlakna, ki omogočajo vgradnjo hi-
drofilne učinkovine v sredico; s hidrofobnim polimerom v
ovojnici pa lahko nadzorujemo sproščanje v časovnem
obdobju od 3 do 28 dni (24, 25). Primer takšnih dvoslojnih
vlaken prikazuje slika 3. Pogoji v obzobnem žepu se precej
razlikujejo od pogojev, ki jih lahko dosežemo pri standardnih
in vitro metodah za vrednotenje sproščanja, zato razvijamo
nov model, s katerim bi in vitro bolje ponazarjali obzobni
žep. Za testiranje učinkovitosti pripravljenih nanovlaken
bomo razvili modelni biofilm, katerega mikrobiološko se-
stavo bomo predhodno določili na vzorcih zdravih in bolnih
prostovoljcev.

6SKLEP

S trenutno uveljavljenim načinom zdravljenja parodontalne
bolezni v določenih primerih ne dosežemo zaustavitve
bolezni in primerne regeneracije obzobnih tkiv, zato mo-
ramo razvijati nove metode in zdravila. Nanozdravila omo-
gočajo vgradnjo tako nizkomolekularnih učinkovin kot
biomakromolekul, njihovo ciljano dostavo v bakterije, ce-
lice ali celične organele. Poleg tega lahko z nanozdravili
dosežemo prirejeno sproščanje učinkovin na tarčnem
mestu, z nanovlakni pa lahko izboljšamo tudi obnovo pri-
zadetega obzobnega tkiva. Velik izziv v prihodnosti pred-
stavljajo klinični preizkusi učinkovitosti in varnosti nano-
zdravil ter prenos njihove priprave iz laboratorijskega v
industrijsko merilo. 

Slika 3: Mreža dvoslojnih nanovlaken (levo) in prerez nanovlaken po
sproščanju, med katerim se je hidrofilni polimer raztopil in difundiral
v medij ter za seboj pustil votlo sredico v hidrofobni ovojnici (desno).
Figure 3: Core-shell nanofiber mat (left) and the cross-section of
nanofibers after release study (right). A hollow core in the
hydrophobic shell was formed due to dissolution and diffusion of
hydrophilic polymer to the medium.
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