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1 Uvod
Bolezni obzobnih tkiv, tako gingivitis kot parodontitis, so resne

infekcijske bolezni, ki, kadar ostanejo nezdravljene, vodijo v izgubo

zob. Parodontalne bolezni se pojavljajo tako pri odraslih kot tudi pri

otrocih in najstnikih. Gingivitis prizadane veœ kot 70 % otrok starejøih od

7 let (1) in  veœ kot 75 % odraslih ter se pri nekaterih odraslih

populacijah pribliæuje celo 100 % (2). Resni generaliziran parodontitis

prizadene od 5 do 15 % populacije, medtem ko zmerne oblike

parodontitisa prizadanejo veœino prebivalstva (3). Pomembna je

preventiva, zgodnje diagnosticiranje in zgodnje zdravljenje

parodontalnih bolezni. 

Namen œlanka je aktualen sistematiœen pregled farmakoterapije pri

zdravljenju parodontalnih bolezni.

2 Razdelitev parodontalnih
bolezni

Gingivitis in parodontitis sta dve glavni obliki infekcijskih bolezni, ki

prizadaneta parodoncij. Gingivitis je najmilejøa oblika parodontalne

bolezni. Gre za vnetje gingive (dlesni), ki se kliniœno kaæe z znaki kot
so rdeœica gingive, edem, krvavenje in poveœan tok tekoœine v
gingivalnih æepih (4). Nezdravljen gingivitis lahko napreduje v
parodontitis. Parodontitis je poleg vnetja gingive tudi vnetje vezivnega
tkiva, parodontalnega ligamenta in kosti. Histopatologija lezije pri
parodontitisu je sicer v mnogih pogledih podobna nastanku lezije pri
gingivitisu, vendar sœasoma prevlada izguba parodontalnega tkiva z
izgubo kosti ter nastanek parodontalnih æepkov (4,5). Parodontitis se
tako kliniœno razlikuje od gingivitisa, pride namreœ do izgube podpornih
tkiv zoba, zaradi œesar postane zob majav in v konœni fazi izpade (4).
Obe bolezni se klasificira glede na etiologijo, kliniœno sliko ali
spremljajoœe dejavnike, ki bolezen poslabøajo (5). Med parodontalnimi
in sistemskimi boleznimi obstaja povezava (1). 

Sprejeta klasifikacija parodontalnih bolezni:
1. gingivalne bolezni zaradi zobnih oblog (sem spadajo razliœni

gingivitisi),
2. kroniœni parodontitis,
3. agresivni parodontitis,
4. parodontitis kot manifestacija sistemskih bolezni in nekrotizirajoœe

parodontalne bolezni (4).
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3 Vzroki za nastanek
parodontalnih bolezni

Gingivitis je pogosto posledica neprimerne ustne higiene. Razvoj
gingivitisa potrebuje prisotnost zobnih oblog in bakterij, ki direktno in
indirektno izzovejo patoloøke spremembe v tkivu. Skoraj vse
parodontalne bolezni so povezane z mikroorganizmi oziroma so le ti
njihovi povzroœitelji (4).  Prekomerna rast biofilma, ponavadi zaradi
nerednega œiøœenja, je povezana z razvojem parodontalnih bolezni. (6).

Pomembno pa je poudariti, da imajo na parodontalno bolezen moœan
vpliv naslednji dejavniki:
• kajenje,
• genetika (do 30% populacije je gensko dovzetnih za razvoj

parodontalne bolezni, kar pomeni, da navkljub dobri ustni higieni z
veœjo verjetnostjo razvijejo parodontalno bolezen),

• noseœnost, puberteta, menopavza (kot posledica hormonskih
sprememb so dlesni bolj obœutljive na prisotnost zobnih oblog, hkrati
pa obstaja tudi obratna povezava parodontalne bolezni na
noseœnost; noseœe æenske s parodontalno boleznijo so bolj dovzetne
za prezgodnji porod in nedonoøenost novorojenœkov),

• stres oz. imunski status organizma,
• zdravila.

Med zdravili je potrebno posebej poudariti uœinkovine fenitoin, natrijev
valproat, ciklosporin A in blokatorje kalcijevih kanalov (npr. nifedipin),
ki povzroœajo hiperplazijo dlesni bodisi neodvisno ali v odgovor na
prisotnost zobnih oblog. Tipiœni znaki so sprememba oblike in velikosti
papile, lahko pa se poveœa tudi preostala obzobna ter prirasla dlesen.

Na stanje poveœane obœutljivosti parodontalnih tkiv v odgovor na zobne
obloge vplivajo tudi peroralni kontraceptivi in antidepresivi. 

V øirøem smislu pa na zdravje dlesni vplivajo tudi azatioprin,
protirakave uœinkovine in metotrexat, ki posredno povzroœajo atrofijo,
eritrem ter ulceracije (7).
• stiskanje in økrtanje z zobmi (bruksizem) ter okluzijska travma,
• sladkorna bolezen (pri sladkorni bolezni je prav tako opazna

navzkriæna povezava, in sicer je pri bolnikih s parodontalno boleznijo

sama sladkorna bolezen teæje obvladljiva zaradi vpliva parodontalne
infekcije na zmoænost proizvodnje ter porabe inzulina),

• neustrezna prehrana,
• druge sistemske bolezni.

4 Zdravljenje parodontalnih
bolezni

Gingivitis je reverzibilna bolezen. Osnovna terapija pri ljudeh s
kroniœnim gingivitisom je zmanjøanje øtevila ustnih bakterij in z njimi
povezanih kalcificiranih in nekalcificiranih sedimentov. Terapevtski cilj
odstranjevanja zobnega kamna in zobnih oblog ter luøœenja in glajenja
korenine zoba je zmanjøanje øtevila supra- in subgingivalnih bakterij
pod nivo, ki je sposoben povzroœiti kliniœno vnetje dlesni.

Parodontitis je pogojno reverzibilna bolezen. Terapevtsko zdravljenje
razdelimo v tri glavne skupine: anti-infekcijsko zdravljenje oz.
nekirurøko terapijo, resektivno kirurøko zdravljenje in regenerativno
kirurøko zdravljenje. Anti-infekcijsko zdravljenje odstrani etioloøke
dejavnike z odstranjevanjem zobnih oblog in zobnega kamna, supra-
in subgingivalno z luøœenjem in glajenjem korenine. Med najpogosteje
izvajanimi resektivnimi kirurøkimi parodontalnimi terapijami so
gingivektomije, reæenjske operacije (zmanjøevanje globine
parodontalnih æepov) z ali brez postopkov za podaljøanje kliniœne
krone ter mehkotkivni presadki. Regenerativna terapija zajema
regeneracijo ali rekonstrukcijo izgubljenega parodontalnega tkiva (5).

Slika 1: Prikaz videza zdravega zoba in obzobnega tkiva. 

Figure 1: Shematic representation of healthy tooth and periodontal
tissue.

Slika 2: Shematiœni prikaz razvoja parodontalne bolezni.

Figure 2: Shematic representation of periodontal disease development.
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4.1 Farmakoterapija parodontalnih
bolezni

Proces nastanka zobnih oblog se lahko spremeni oz. zavre na veœ

ravneh øe predno masa in kompleksnost zobnih oblog doseæeta nivo,

ki prepreœuje zdravje dlesni. Farmakoterapija lahko tako uœinkuje na

kvaliteto in kvantiteto plaka, odvisno od napredovalosti bolezni.

Pomembno je poudariti, da so bakterije v biofilmih bolj rezistentne na

delovanje protimikrobnih agensov kot prostoæiveœe. Tako morajo biti

farmakoterapevtiki uœinkoviti predvsem proti zobnim oblogam, ne samo

proti samim bakterijam sline. 

Glede na mehanizem delovanja loœimo antiadhezivne dejavnike, ki

uœinkujejo na zaœetno adhezijo primarnih bakterij, ki ustvarjajo zobne

obloge (delmopinol), antimikrobne dejavnike, ki imajo bakteriostatiœni

ali baktericidni uœinek, in  dejavnike, ki zmanjøujejo koliœino nastalih

oblog (hipoklorit, proteaze, dekstranaze, mutanaze). Glede na

farmacevtsko-kemijsko klasifikacijo so to antibiotiki, encimi,

bisbigvanidni antiseptiki (klorheksidin, aleksidin, oktenidin), kvartarne

amonijeve spojine (benzalkonijev klorid, cetilpiridinijev klorid), fenoli

(triklosan) in oljne esence, naravni proizvodi (zeliøœa in rastline), fluoridi,

kovinske soli, oksidanti (peroksiborat), detergenti (natrijev-lavril-sulfat),

aminoalkoholi (oktopenol, delmopinol), natrijev klorid ter drugi

antiseptiki (povidon jod, heksetidin).

Da je lahko farmakoterapevtska uœinkovina pri zdravljenju

parodontalne bolezni uœinkovita, mora zadostovati petim pogojem:

inhibira ali zatre ustreznega patogena, doseœi mora ustrezno mesto

delovanja, imeti mora ustrezno koncentracijo, delovati mora dovolj

dolgo in ne sme povzroœati poøkodb. 

Farmakoterapija pri zdravljenju parodontitisa je lahko sistemska ali

lokalna.

Lokalno uœinkovine apliciramo v obliki zobne paste, ustne vode,

sprejev, izpiralcev, premazov ali æveœilnih gum. 

4.1.1 Antiseptiki
Antiseptiki obsegajo øiroko podroœje kemijskih kategorij, od alkoholov

(etil alcohol, isopropyl alcohol), amidinov in gvanidov (klorheksidin),

halogenov (triklosan), æivosrebrovih spojin (nitromersol), fenolov

(eugenol, triklosan, timol), kvaternarnih amonijevih spojin (citilpiridinijev

klorid), kovin (cinkov citrate), barvil do drugih (heksetidin, ocetna

kislina). Razliœni mehanizmi delovanja antiseptikov potekajo preko

inaktivacije encimov, spremembe normalne permeabilnosti bakterijske

celiœne membrane, denaturacije proteinov, helacije in interkalacije v

DNA. Idealni antiseptik mora imeti doloœene fizikalne, estetske (brez

vonja, ne povzroœa zabarvanja, boleœin…) in uœinkovitostne (visoka

germicidna aktivnost, øirok spekter aktivnosti, dolgotrajna uœinkovitost)

lastnosti.  Hkrati pa je potrebno poudariti, da idealnega antiseptika øe

niso odkrili.

Minimalna inhibitorna koncentracija antiseptika mora doseœi bakterije

na vseh izpostavljenih ustnih predelih. Dve podroœji, gingivalni æep in

interproksimalno podroœje med zobmi,  pomembna pri patogenezi

parodontalne bolezni, pa s spiranjem z ustnimi vodami ne moremo

doseœi. Tovrstne teæave lahko preseæemo z uporabo lokalnih dostavnih

sistemov (8) ter hkratnim mehanskim œiøœenjem.

Œeprav so preuœili æe stotine uœinkovin in preparatov, øe vedno ni
idealnega antiseptika (9). Za klorheksidin bi lahko rekli, da je nekakøen
referenœni standard (9), saj se z njim primerjajo in ocenjujejo øtevilni
antiseptiki.

4.1.1.1 Klorheksidin (1,1’-Heksametilen bis(5-(p-klorofenil)bisgvanid)

Klorheksidin je antiseptik, œlan skupine bisgvanidov, in je øe vedno
referenœni standard (zlati standard), s katerim se ocenjuje in primerja
øtevilne druge oralne antiseptike; namreœ klorheksidin øe vedno velja
za najuœinkovitejøe protimikrobno sredstvo pri peroralni uporabi.

Klorheksidin ima baktericidni in bakteriostatiœni uœinek na Gram (+) in
Gram (-) bakterije (vpliva na membransko prepustnost bakterij, pri viøjih
koncentracijah pa povzroœa tudi koagulacijo citoplazme). 

Najdemo ga v veœ kot 100 razliœnih proizvodih kot edino aktivno
uœinkovino ali v kombinaciji z drugimi uœinkovinami. V Evropi se
obiœajno uporablja koncentracija 0,2 %, v Zdruæenih dræavah Amerike
pa 0,12 % (9).

Uporablja se v obliki ustne vode, gelov, sprejev in premazov v
koncentracijah 0,03-2%. Klorheksidin se v zobnih pastah redkeje
uporablja zaradi anionske narave detergentov zobnih past, ki ga
deaktivirajo. Indikacije za uporabo so: perioperativna uporaba (pred
ali po operativnim posegom), v sklopu parodontalne terapije (gingivitis,
parodontitis, nekrotizirajoœi ulcerativni gingivitis/parodontitis),
preventiva kariesa, ustni zadah, suha usta, kot dodatek ustni higieni in
profesionalni profilaksi ter pri hendikepiranih osebah. 

Uporaba klorheksidin ustne vode (0,1 do 0,2 %)  dva- do trikrat dnevno
je uœinkovita pri zmanjøanju oblog in gingivitisu. Uœinkovitost je veœja
kot pri ostalih ustnih vodah (10,11,12).

Klorheksidinske ustne vode naj bi se glede na izsledke posameznih
øtudij uporabljale najprej 30 minut po zobnem øœetkanju oz. po uporabi
zobnih past, saj le te vsebujejo snovi, ki lahko inaktivirajo klorheksidin
(13,14,15).

Ob oralni uporabi ima øtevilne stranske uœinke: rjavo zabarvanje zob,
zobnih materialov in jezika, motnje okusa, erozije ustne sluznice ter
otekanje parotidne æleze. Rjavo zabarvanje zob naj bi pravzaprav
povzroœali prehodni elementi in æveplo, in sicer naj bi klorheksidin
poveœal akumuliranje æveplo-vsebujoœih komponent zobnih oblog, ki
nadalje interagirajo z æelezom ter tako povzroœijo zabarvanje oblog
(zabarvanje je tisti stranski uœinek, ki prepreœi dolgoroœno uporabo
klorheksidina v preventivne namene).

Slika 3: Kemijska struktura klorheksidina.

Figure 3: Chemical structure of clorhexidine.
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Omenimo lahko øe sinergistiœno delovanje klorheksidina in bakra, ki
omogoœa 10- do 100 krat veœje zmanjøanje øtevila æivih celic kot pa ga
daje sam klorheksidin. 

Ena od oblik oralne aplikacije klorheksidina je klorheksidinski œip.
Klorheksidinski œip je majhen biorazgradljiv film hidrolizirane æelatine,
v kateri je vgrajeno 2,5 mg klorheksidinijevega glukonata. Œip ima
obliko nohta (5 x 4 mm) in je debel 0,35 mm. Prednosti uporabe sta
bioloøka razgradljivost in enostavna aplikacija. Œip je samoretencijski
ter dostavlja uœinkovino v koncentraciji 125 g/ml vsaj 7 dni (16). Pri tej
koncentraciji klorheksidin uniœi 99% subgingivalne mikroflore (17).
Øtudije z uporabo klorheksidinskega œipa so pokazale, da zadræano
sproøœanje klorheksidina iz etil-celuloznih poœasi-sproøœujoœih
dostavnih sistemov uœinkovito zmanjøuje øtevilo bakterij v æepih vsaj
17 tednov (18,19). Klorheksidinski œip, uporabljen kot adjunktivna
terapija luøœenju in glajenju korenin, poveœa uœinek mehanske terapije
ter znatno zmanjøa globino sondiranja gingivalnih æepov, krvavitev
dlesni. in izboljøa nivo gingivalnega prirastiøœa (20,21). Tekom
zdravljenja naj bi se bolnik izogibal øœetkanju zdravljenih zob.
Priporoœljiva pa je uporaba klorheksidinske ustne vode dvakrat dnevno,
dva tedna. Za najbolj uœinkovito uporabo œipa se je izkazala terapija
æepov 5mm ali veœ vsake 3 mesece (zmanjøanje globine sondiranja in
øtevila æepov dlesni nad 5mm ali veœ).  

4.1.1.2  Triklosan (5-kloro-2-(2,4-diklorofenoksi) fenol)

Triklosan, kloriran bisfenol, je najbolj pogosto uporabljena
protimikrobna uœinkovina v peroralnih proizvodih. Uœinkovit je proti
glivicam,  Gram (+) in veœini Gram (-) bakterij ter ima omejeno
uœinkovitost proti Pseudomonas spp. Triklosan ni tako uœinkovit
antiseptik kot klorheksidin, vendar pa kaæe tako protimikrobno kot
protivnetno delovanje (inhibira øtevilne pomembne mediatorje vnetja
dlesni) (22,23). Njegovo delovanje se izboljøa z izboljøanjem same
oralne retencije triklosana, z uporabo kopolimerov ali v kombinaciji z
drugimi komplementarnimi protimikrobnimi uœinkovinami.

V kombinaciji s kopolimerom PVM/MA (polivinilmetileter maleinske
kisline) je antimikrobna uœinkovitost triklosana poveœana, saj naj bi bil
poveœan privzem triklosana na sklenino in epitelijske celice (24).
Triklosan v kombinaciji s PVM/MA znaœilno zmanjøa zobne obloge in
gingivitis v primerjavi s placebom (25,26,27). V kombinaciji s
silikonskim oljem triklosan znaœilno zmanjøa krvavenje ob sondiranju v
primerjavi s samim triklosanom, saj se silikonsko olje adsorbira na trdne
povrøine zob zaradi nizke povrøinske napetosti (28). Triklosan in ionski
detergent natrijev laurilsulfat v ustni vodi znaœilno zmanjøata nastanek
zobnih oblog (29). Sicer tudi ustna voda z 1,5% natrijevim laurilsulfatom
zmanjøa nastanek zobnih oblog, vendar je prednostno dodajanje
triklosana, saj varuje pred tkivnimi poøkodbami, ki jih povzroœa natrijev
laurilsulfat (30). Kombinacija triklosana in cinkovega citrata zmanjøuje
nastanek plaka in tako pripomore pri ohranjanju zdravja dlesni (31).
Triklosan in cinkov citrat imata skupaj komplementarni in aditivni
protibakterijski uœinek ter zavirata tvorbo zobnih oblog (zmanjøujeta
rast bakterij, inhibirata metabolizem in prevzem glukoze pri bakterijah
ter zmanjøujeta ekspresijo virulenœnih dejavnikov bakterij – proteaze)
(32).

Kombinacija triklosana in cinkovega citrata daje boljøe lastnosti v
primerjavi s triklosan-kopolimerom v smislu dostave in retencije
triklosana na oralnih povrøinah in na zobnih oblogah (33). 

V primerjalni øtudiji so ugotovili, da je triklosan slabøe uœinkovit v
primerjavi s klorheksidinom ali s cetilpiridinijevim kloridom. Triklosan
pri 0,1% daje omejeno inhibicijo plaka in je manj uœinkovit kot 0,01%
klorheksidin. Vse testirane spojine so bile sicer uœinkovitejøe od
kontrole, vendar pri triklosanu ta razlika ni bila vedno statistiœno
znaœilna (34).

Pozitivna lastnost uporabe triklosana je varnost ter malo neæeljenih
stranskih uœinkov, med katerimi je napogostejøi kontaktni dermatitis.
Prav tako ne povzroœa zabarvanja zob.

4.1.1.3 Kovinske soli

Kovinske soli so baktericidne napram ustnim bakterijam, inhibirajo
bakterijske encime in so uœinkovite proti nastanku zobnih oblog (35).
Kovinski ioni imajo protimikrobno delovanje v naslednjem vrstnem redu
Ag+ > Cu2+ >  Sn2+ > Zn2+ > Al3+. Kositer se uporablja najpogosteje,
navadno v obliki kositrovega fluorida. Kositrove soli v obliki ustnih vod,
gelov ali past so uœinkovite pri zmanjøanju oblog in gingivitisa.
Neæeljena uœinka uporabe sta zabarvanje zob in motnje okuøanja (36).
Cinkove soli se tudi pogosto dodajajo v zobne paste ali ustne vode
(37). Cink ima prednost pred ostalimi kovinskimi ioni, saj ne povzroœa
zabarvanosti zob in nima økodljivih sistemskih uœinkov ali uœinkov na
mehka tkiva kot ostali kovinski ioni (38). Zadræuje se v ustni votlini, hkrati
pa njegova veœkratna aplikacija poveœuje koncentracijo cinkovih ionov
v zobnih oblogah. Cink ima protimikrobno delovanje in inhibira
nastanek zobnih oblog preko øtevilnih inhibitornih mehanizmov (39,40).
Inhibira tripsinu podobne proteaze bakterije Porphyromonas gingivalis,
inhibira glikolizo in nastanek kislin bakterije Streptococcus mutans (31). 

4.1.1.4 Fluorid

Fluorid je obiœajno prisoten v zobnih pastah (1.000-1.500 ppm v obliki
natrijevega fluorida ali natrijevega monofluorofosfata). Ima predvsem
protikariozni uœinek, vendar pa ima le majhen uœinek na zobne obloge
ter komaj opazen protimikrobni uœinek. Protikariozni mehanizem poteka
preko inhibicije øtevilnih bakterijskih encimov bodisi neposredno ali
posredno, s œimer zmanjøa hitrost nastajanja kislin v zobnih oblogah po
zauæitju ogljikovih hidratov (42). Hkrati vpliva na remineralizacijo in
demineralizacijo sklenine. Sub-ppm raven fluorida v slini poveœa
remineralizacijo sklenine, saj se poveœa obarjanje kalcijevih fosfatov in
tvorba fluorohidroksiapatita v zobnih tkivih (43). V obliki kositrovega
fluorida ali amin fluorida pa ima zaradi nefluoridne komponente
molekule znatne antibakterijske lastnosti. Amin naj bi imel povrøinsko
aktivne lastnosti (44) in zavira adhezijo bakterij kot tudi samo rast
bakterij. Kositrov fluorid pa deluje antibakterijsko, v veœji meri zaradi
kositrovega iona, ki je kliniœno uœinkovit (45).

4.1.1.5  Eteriœna olja

Na træiøœu je æe veœ let prisoten proizvod, ki vsebuje meøanico eteriœnih
olj s timolom, evkaliptolom, metil salicilatom in mentolom. Je zelo
uœinkovit v prepreœevanju nastanka supragingivalnih oblog in
gingivitisa (46). 

4.1.1.6 Ostali antiseptiki

Ustne vode z aminom in kositrovim fluoridom kaæejo enako uœinkovitost
kot ustne vode z eteriœnim oljem pri zmanjøanju nastanka zobnih oblog
in pri ohranjanju zdravja dlesni, vendar imajo moœnejøi antibakterijski
uœinek (47). V primerjavi s klorheksidinom pa ustne vode z aminom in
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kositrovim fluoridom slabøe odstranjujejo zobne obloge, vendar
povzroœijo tudi znaœilno manjøe zabarvanje zob. 

Sinergistiœno delovanje kaæeta tudi klorheksidin in baker (inhibicija rasti
izbranih oralnih bakterij),  in sicer zmanjøata  øtevilo æivih celic za 10-
do 100 krat bolj kot ob uporabi samega klorheksidina.  

Prihodnja leta bodo prinesla izboljøave pripravkov z antiseptiki. Nove
generacije bi lahko vkljuœevale kombinacije æe znanih uœinkovin, ki
delujejo komplementarno in aditivno. S tem bi poveœali uœinkovitost ter
selektivnost antimikrobnih uœinkovin.

4.1.2 Protimikrobne uœinkovine
Parodontalna bolezen je infekcijskega izvora, povzroœena z zobnimi
oblogami kompleksne sestave.  Nastane z omejenim øtevilom
bakterijskih vrst, zato stalno in maksimalno zaviranje nastanka zobnih
oblog ni edina reøitev za zdravljenje parodontalne bolezni. Pri
posameznikih, ki imajo specifiœno patogeno infekcijo, je potrebna
terapija z uœinkovinami, usmerjenimi proti specifiœnim patogenom
(specifiœna hipoteza plaka) (48).

Poleg specifiœnosti pa je pomembno poudariti, da so lahko nekateri
patogeni za mehanske posege nedosegljivi zaradi sposobnosti invazije
v tkivo (49) ali pa se nahajajo na mestih, ki so parodontalnim
instrumentom nedosegljiva (koreninska razcepiøœa). Poleg tega pa
lahko perzisitirajoœi patogeni rekolonizirajo zobne povrøine tudi iz
nezobnih podroœij (hrbtiøœe jezika, tonzile).

Z ustreznimi uœinkovinami lahko terapijo parodontalne bolezni
usmerimo le proti posameznim patogenom (zdravilo mora pokazati
delovanje in vitro proti patogenemu mikroorganizmu) in na podroœja, ki
mehanskim tehnikam niso dostopna (dokazati je potrebno, da se
uœinkovita koncentracija zdravila, potrebna za uniœenje
mikroorganizma, lahko doseæe v subgingivalnem okolju brez veœjih
lokalnih in sistemskih stranskih uœinkov za zadosten œas, da
signifikantno prizadane patogene).

V ta namen se pri farmakoterapiji parodontalne bolezni uporabljajo
ozkospektralni antibiotiki, lahko lokalno ali sistemsko. Ker pa je
subgingivalna flora ponavadi meøana (aerobna in anaerobna), je
potrebna kombinirana antibiotiœna terapija.

4.1.2.1 Sistemska protimikrobna terapija

V parodontalni terpaiji se v namen sistemskega protimikrobnega
zdravljenja uporabljajo uœinkovine: tetraciklin, penicilin, klindamicin,
metronidazol ter kombinacija metronidazola, amoksicilina in
klavulanske kisline. 

Indikacije za uporabo sistemske antibiotiœne terapije so refraktarni
parodontitis in agresivni lokalizirani parodontitis ter akutne infekcije
(absces dlesni), v nekaterih primerih pa tudi kroniœni in agresivni
parodontitis pri odraslem. Uporaba sistemske antibiotiœne terapije je
priporoœljiva tudi pri pacientih  teden ali dva po regenerativnih posegih
ali po vstavitivi vsadkov, saj je v teh primerih kljuœnega pomena, da ne
pride do infekcij v zgodnjih fazah obnove tkiva. Tudi v nekaterih
napredovalih primerih parodontalne bolezni lahko zelo specifiœne
økodljive bakterije odstranimo s kratkotrajno terapijo s sistemskimi
antibiotiki. Sistemska protimikrobna terapija je obiœajna tudi za
zdravljenje akutnih infekcij (absces dlesni) ter pred terapijo bolnikov, ki

imajo doloœena komprimitivna bolezenska stanja (umetna srœna
zaklopka, prolaps mitralne zaklopke z regurgitacijo...). 

Praviloma pri veœini parodontalnih bolezenskih stanj sistemska
antibiotiœna terapija ni potrebna in uœinkovita. Potrebno je poudariti, da
je uœinek antibiotikov kratkotrajen.

4.1.2.2 Nizkodozna sistemska antibiotiœna terapija

Zanimiv uœinek nekaterih antibiotikov je, poleg uniœevanja bakterij, ki
povzroœajo parodontalne bolezni, zmanjøanje telesne produkcije
kolagenaze. Kolagenaza je encim, ki je med drugim  potreben pri
odstranjevanju starih tkiv in nadomestitvi z novimi tkivi. Njeno
prekomerno nastajanje, ki je prisotno pri parodontalnih boleznih, pa
uniœuje tkivo dlesni. Antibiotik doksiciklin pri nizkih odmerkih, ki ne
delujejo antibiotiœno, zavira uœinke kolagenaze. Hkrati pa sta prednosti
majhnih doz antibiotikov manjøa moænost razvoja rezistence in manj
stranskih uœinkov.

4.1.2.3 Lokalna antimikrobna terapija

Lokalna dostava antimikrobnih uœinkovin je rezultat veœ kot 20-letnega
pionirskega raziskovalnega dela  Goodsona iz raziskovalne ustanove
Forsyth Dental Research Center. Cilj je dostava visokih koncentracij
antibiotikov ali antimikrobnih uœinkovin neposredno na mesto
parodontalne okuæbe. Doseæene koncentracije so znatno veœje kot pri
sistemski terapiji, pri œemer je sistemska dostava minimalna. 

V uporabi so tetraciklinsko vlakno, klorheksidinski œip, doksiciklinski
polimer, metronidazolski gel, minociklinsko mazilo.

a. Tetraciklinsko vlakno

Tetraciklinsko vlakno gradi polimer polietilen vinil acetata, ki je 25%
nasiœen s tetraciklinom. Vlakno je dolgo 23 cm in ima premera 0,5 mm
ter vsebuje 12,7 mg tetraciklina. Vlakno je fleksibilno in ga zlahka
vstavimo v parodontalni æep, ki ga skoraj povsem zapolni ter
enakomerno sproøœa uœinkovino 14 dni. V primerjavi s sistemsko
dostavo tetraciklina, je pri vlaknu koncentracija tetraciklina v tekoœini
dlesni 1590 g/ml napram 4 do 8 g/ml pri sistemski dostavi, medtem
ko je serumska koncentracija 0,4 g/ml in manj napram 2 do 4 g/ml pri
sistemski dostavi. Celokupni odmerek po desetih dnevih zdravljenja je
12, 7 mg napram 10.000 g pri sistemski dostavi. Tekom zdravljenja naj
bi se bolnik izogibal øœetkanju zdravljenih zob. Priporoœljiva pa je
uporaba klorheksidinske ustne vode dvakrat dnevno do enega tedna
po odstranitvi vlaken ( vlakna pustimo deloveti 7-14 dni). Terapija s
tetraciklinskim vlaknom se je izkazala za uœinkovitejøo glede globine
sondiranja æepov dlesni, nivoja kliniœnega prirastiøœa dlesni in krvavitve
dlesni v primerjavi z luøœenjem in glajenjem korenin (50). Optimalna
mesta za uporabo tetraciklinskih vlaken so parodontalni æepi z globino
sondiranja 5mm ali veœ, ki krvavijo ob sondiranju in se niso odzvala na
mehansko terapijo.

b. Doksiciklinski polimer

Tekoœ biorazgradljiv dostavni sistem (10% doksiciklin hiklat) otrdi v
parodontalnem æepu in omogoœa kontrolirano sproøœanje vgrajenega
doksiciklina. Doksiciklin se tik pred aplikacijo zmeøa s tekoœim
polimerom ter injicira v æep, ki se nato zapre s cianoakrilatom. Tekom
zdravljenja naj bi se bolnik izogibal øœetkanju zdravljenih zob.
Priporoœljiva pa je uporaba klorheksidinske ustne vode.  Doksiciklin je
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bil izbran zaradi mehanizma delovanja, t.j. uœinkovitosti proti øtevilnim
parodontalnim patogenom, zaradi œesar je uœinkovit pri zdravljenju
parodontitisa (51,52,53). Doksiciklin znatno zmanjøuje globino
sondiranja in krvavitev ob sondiranju. V primerjavi z luøœenjem in
glajenjem korenin dosega 100% rezultate luøœenja in glajenja glede
nivoja kliniœnega prirastiøœa dlesni ter globine sondiranja (54).

c. Metronidazolski gel

Metronidazolski gel vsebuje 25% metronidazola. V æepe dlesni se
nanese z injekcijo in topo kanilo. Sistem je biorazgradljiv, vendar pa
zahteva veœkratne aplikacije. Uœinkovitost zdravljenja se je v øtevilnih
øtudijah izkazala za primerljivo luøœenju korenin (55,56). 

e. Minociklinsko mazilo

Minociklinsko mazilo vsebuje 2% minociklinskega hidroklorida. V æepe
dlesni se nanese z injekcijo in topo kanilo. Zaradi biorazgradljivosti so
potrebne veœkratne aplikacije uœinkovine. Minociklin je uœinkovit pri
uniœevanju bakterij, ki naj bi povzroœale parodontalne bolezni.
Uœinkovito zmanjøuje globino sondiranja, krvavitev ob sondiranju in
izboljøuje nivo kliniœnega prirastiøœa. Minociklinsko mazilo, kot
adjunktivna terapija po luøœenju in glajenju korenin, je bolj uœinkovito
kot pa izpiranje ust po luøœenju in glajenju korenin (57).

Potrebno je poudariti, da uporaba lokalnih antimikrobnih uœinkovin ne
bo nadomestila terapevtske potrebe po temeljitem luøœenju in glajenju
korenin, ki ostaja najpomembnejøa modalnost v parodontiki.
Tetraciklinsko vlakno se priporoœa za uporabo pri ponovnem pregledu,
4-6 tednov po luøœenju in glajenju korenin, kadar so æepi øe vedno veœji
kot 5 mm in krvavijo pri sondiranju. Doksiciklinski polimer in
metronidazolski gel pa bi se lahko uporabljala kot nadomestilo luøœenju
in glajenju korenin.

Vsi primeri vnetnega parodontitisa niso primerni za lokalno zdravljenje.
Kadar konvencionalna mehanska terapija ni povsem uœinkovita, je
potrebno dodatno in bolj agresivno zdravljenje. V primeru, ko po
luøœenju in glajenju korenin ostanejo lokalizirana mesta, ki se niso
odzvala, je primerna uporaba kontroliranih lokalnih dostavnih sistemov.
V primeru, da ostane prizadetih veœ zaporednih zob, pa je najverjetneje
parodontalna operacija najuœinkovitejøa metoda. Ustrezna alternativa
pri atipiœnem parodontitisu (øtevilna prizadeta mesta v vseh kvadrantih,
ki ne odgovarjajo na mehansko terapijo) je tudi sistemsko zdravljenje
z ustreznim antibiotikom, po laboratorijskem testiranju za prisotnost
mikrobov.

Periimplantitis  in parodontalni abscess sta tudi primerni indikaciji za
uporabo lokalne antibiotiœne terapije. Nerazgradljivo tetraciklinsko
vlakno omogoœa ustrezno drenaæo abscesa, hkrati pa dostavlja visoke
koncentracije tetraciklina v sam absces.

Za izbor ustreznega dostavnega sistema je potrebno upoøtevati
uœinkovitost uœinkovin, njihovo dostopnost, teæavnost rokovanja z njimi
in stroøke.

4.1.3 Antibakterijski peptidi
Moæna alternativa antibiotikom so antibakterijski peptidi. Nekateri
derivati antibakterijskih peptidov so æe preøli faze razvoja, vkljuœno
humane kliniœne øtudije faze I-III. Uporaba humanih antibakterijskih
peptidov kot zdravil doslej øe ni zaæivela, in sicer zaradi do sedaj øe

neznanih bioloøkih funkcij teh molekul in velikih stroøkov masovne
proizvodnje (58).

Antibakterijski peptidi so raznolike skupine molekul z majhno
molekulsko maso (59), dolge od 6 do 50 aminokislin (60,61), s øirokim
spektrom baktericidnega in fungicidnega delovanja, zato jih imenujemo
tudi naravni antibiotiki (62). Kljub øirokemu spektru delovanja je njihova
citotoksiœnost do normalnih sesalskih celic zelo nizka.

Vloga antibakterijskih peptidov pa ni samo antimikrobno delovanje, ampak
tudi povezovanje mehanizmov prirojene in pridobljene obrambe
organizma (59). Nevretenœarji imajo le prirojeno imunost, pri vretenœarjih
pa je obrambni mehanizem odvisen tako od prirojene kot od pridobljene
imunosti (63). Antimikrobni peptidi so del prirojene imunosti pri
nevretenœarjih, pri vretenœarjih pa dopolnjujejo pridobljeno imunost, saj so
prva obramba pri vdoru patogenov (64). Hkrati so tudi del mehanizmov
prirojene imunosti kot biosinteza antimikrobnih peptidov. Odvisno od
organizma so prisotni konstitutivno znotraj sekretornih celic ali pa
nastanejo inducibilno pri infekciji (63). Antimikrobni peptidi sodelujejo pri
nekaterih aktivnostih imunskega sistema kot so pospeøevanje akutnega
vnetnega odziv (59).

Majhne koncentracije peptidov bi se lahko vezale na tkiva ter prepreœile
vezavo bakterij. Ta koncept so testirali v primerjalni øtudiji antibakterijskega
peptida nisina in klorheksidina, ki je pokazala, da je nisin uœinkovit pri
odstranjevanju zobnih oblog in ne povzroœa zabarvanja zob (65).

4.1.4 Genska terapija
Genska terapija v parodontiki øe ni bila sprejeta z uspehom, primarno
zaradi nepopolne tehnologije genske terapije, sekundarno pa ker je
parodontalna bolezen posledica veœih dejavnikov; mikrobne infekcije
in gostiteljevega imunskega odgovora, modificirano z genskimi in
okoliøkimi dejavniki. Hkrati gre pri genetiki za probleme z genskimi
variacijami pri razliœnih populacijah (multipli geni, interakcije med geni
in okoljem, odsotnost doloœenega gena kot univerzalno priznani
vzroœni dejavnik). Trenutno je genska terapija na nivoju kliniœnih
raziskav na æivalskih modelih in poteka v smeri spreminjanja
gostiteljevega imunskega odgovora ter specifiœnih parodontalnih
patogenov.

Genska terapija poteka z vstavljanjem terapevtskega gena v
pacientovo tarœno celico preko nosilne molekule oziroma vektorja.
Najpogosteje uporabljen vektor je virus, ki je gensko spremenjen in
nosi normalno œloveøko DNA. Kliniœna aplikacija genskega prenosa
poteka lahko in vivo ali ex vivo. Omejitve genske terapije pa so
kratkotrajnost same terapije, imunski odgovor pacienta, problemi z
virusnimi vektorji, stroøki in etiœni razlogi.

Rekonstruktivna kirurgija (autogeni ali alograftni vsadki) je za bolnika s
signifikantno alveolarno izgubo kosti prednostna pred izgubo zoba,
vendar je izzid nepredvidljiv. Genska terapija poskuøa uporabiti telesu
lasten mehanizem tvorbe kosti z vnaøanjem terapevtskega proteina v
regenerativno mesto. Øtudije izvedene na æivalih so obetavne, vendar
bo pred razvojem genske terapije potrebno reøiti øtevilne probleme
povezane s prenosom genov.

a. Tkivno inæenirstvo

Strategija tkivnega inæenirstva je vstaviti terapevtski rastni faktor v
regenerativno mesto. Vnos lahko poteka z ex vivo genskim prenosom
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v tkivnih kulturah in nadaljnjim priraøœanjem celic, ki izraæajo terapevtski
gen. Øtevilne celice, kot so ne-osteogeni fibroblasti (iz dlesni in zobne
pulpe), keratinociti, mioblasti, osteoblasti, po adenovirusnem vnosu
izraæajo BMP-7 in BMP-9 gen (BMP, bone morphogenic protein so
multifunkcionalni rastni dejavniki) in so sposobne diferencirati v
osteocite pri vstavitvi v kostno okvaro in vivo. 

Adenovirusni vnos gena in vivo v okvarjeno kostno tkivo omogoœa
popravke kostnih okvar v razmeroma kratkem œasu. Mezenhimske
izvorne celice so pluripotentne izvorne celice in po genskem
inæenirstvu ter vnosu v kostni defekt z ekspresijo BMP-2 inducirajo novo
kost v kostni okvari in vivo. 

PDGF (ang. platelet derived growth factor) ima moœan uœinek na
regeneracijo trdih in mehkih tkiv. Indukcija proliferacije je doseæena pri
podaljøani izpostavljenosti (> 7 ur) PDGF, ki pa nam jo omogoœa
adenovirusni sistem vnosa gena. 

Tudi in vivo vnos gena za kostni sialoprotein v kostni defekt omogoœa
uspeøno regeneracijo parodontalne alveolne kosti. 

Nov naœin vnosa genov predstavlja vgradnja intaktne DNA v polimere,
ki se lahko uporabijo kot obloge na vstavljivih pripravah kot so
parodontalni implantati (poloæajno specifiœna genska terapija).
Tovrstna genska sredstva bi lahko izboljøala biokompatibilnost
parodontalnih implantatov. 

Kostno remodeliranje uœinkovito izboljøa tudi in vivo vnos genov za
øtevilne proteine, ki sodelujejo pri remodeliranju z metodo
elektroporacije.

b. Cepiva

Injiciranje plazmida z genom za fimbrialni protein bakterije
Porphyromonas gingivalis v tkivo æleze slinavke sproæi nastanek IgG
in IgA protiteles, ki lahko neutralizirajo P. gingivalis ter omejijo  njeno
pritrjevanje in nastanek zobnih oblog. Znanstveniki so tudi dokazali
uœinkovitost cepljenja z gensko spremenjenim vektorjem Streptococci
gordoni, ki izraæa fimbrilarni antigen P. gingivalis. Cepljenje z
rekombinantnim hemaglutininom B, pomembnim virulentnim
dejavnikom P. gingivalis, sproæi produkcijo IgG protiteles ter IL-2, IL-10
in IL-4, kar zagotovi zaøœito pred izgubo kosti.

Druge strategije prihodnosti genske terapije parodontalne bolezni so
øe genski pristop do antibiotiœne rezistence biofilma, antimikrobna
genska terapija, vpliv genske terapije na adherenco bakterij, genska
terapija v smeri laboratorijske rasti novih zob, razvoj genskih zdravil
itd. 

Lahko predvidevamo, da bo v prihodnosti genski pristop predstavljal
vedno veœji deleæ pri terapiji kot tudi preventivi parodontalnih bolezni.
Za zdravnike dentalne medicine kot tudi farmacevte je pomembno, da
sledijo napredku znanosti tako na podroœju biotehnologije in genskega
inæenirstva kot tudi dostavnih sistemov za lokalno zdravljenje
parodontalnih bolezni, ki lahko bistveno pripomorejo k sami preventivi
ter izboljøanju uœinkovitosti kirurøkega zdravljenja.
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