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Перечень условных обозначений

ВЗП – воспалительные заболевания пародонта
ПР – полость рта
ВΟЗ – Всемирная организация здравоохранения
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ХГП – хронический генерaлизοванный пародонтит
ХГП ССТ – хронический генерализованный пародонтит средней степени тяжести
ХГП ТСТ – хронический генерализованный пародонтит тяжелой степени тяжести
ВОР –Bleeding On Probing
CPITN – Community Periodontal Index of Treatment Needs
OHI–S – Oral Hygiene Indices–Simplified
РНР – индекс эффективности гигиены полости рта
РМА – папиллярно–маргинально–альвеолярный индекс














Введение

В современном мире проблема лечения болезней пародонта не теряет своей актуальности, являясь важным направлением в развитии стоматологии. 
Заболевания пародонта представляют собой одну из наиболее распространенных и сложных патологий органов полости рта (ПР) как в России, так и за рубежом [Гильмияров Э.М. и др., 2008; Зырянова Н.В. и др., 2009; Цепов Л.М. и др., 2010; Иорданишвили А.К. и др., 2010; Dimitrescu A.L., 2010], и занимают второе место после кариеса [Губин М.А. и др., 2006; Шмидт Д.В. и др., 2008; Янушевич О.О., Кузьмина И.Н., 2009]. Распространенность воспалительных заболеваний пародонта по результатам эпидемиологических исследований и ВОЗ среди детского населения достигает 75-90%, взрослого - 95-97,9% случаев [Стародубов В.И., 2013].
Полученные результаты в эпидемиологических исследованиях заболеваний пародонта показывают особую значимость профилактики и лечения данной группы заболеваний, тем более что в последнее время наблюдается утяжеление течения заболеваний пародонта [Улитовский С.Б., 2008; Левин М.Я. и др., 2010]. 
Среди всех воспалительных заболеваний пародонта особое место занимает хронический генерализованный пародонтит, представляющий серьезную медицинскую, социальную и экономическую проблему [Грудянов А.И., 2000; Кузьмина Э.М., 2007; Цепов Д.М., 2006; Henderson B., 2009].
Высокая распространенность воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП), многофакторность их природы, неуклонно прогрессирующее течение воспалительного процесса в тканях пародонта, приводящее к нарушениям челюстно-лицевой области и всего организма в целом, а также резкое увеличение числа лиц молодого возраста с патологией тканей пародонта, недостаточная эффективность терапии обуславливают важность и значимость изучения данной проблемы [Максимовская Л.Н., 2000; Боровский Е.В., 2001; Грудянов А.И., 2006; Прикулс В.Ф. и др., 2008; Григорович Э.Ш., 2010; Цепов Л.М. и др., 2010; Леонтьев А.А., 2010; Dimitrescu A.L., 2010].
Разработка новых методов и средств в целях повышения качества проводимого лечения ВЗП остается одной из основных задач современной стоматологии [Гречишников В.И., 2000, 2001, 2002; Боровский Е.В. и соавт., 2003; Еременко А.В., 2007]. 
По результатам исследований [Горбачева И.А., Кирсанов А.И., Орехова Л.Ю., 2001; Kleinfelder J.W., Muller R.F., Lange D.E., 2000] воспалительные заболевания пародонта вызваны смешанной микрофлорой, поликомпонентным сочетанием различных видов микроорганизмов, которое может варьировать в зависимости от локализации поражения и отличаться у разных пациентов [Боровский Е.В., Леонтьев В.К., 2001; Бронников О.Н., Ряховский А.Н., 2005]. 
Кроме того, эффективность применяемых лекарственных средств может быть неоднозначна в связи с вариабельностью возбудителей пародонтита [Манашев Г.Г., Лазаренко Л.И. и соавт., 2012; Bowersok T.L., Wu C.C. et al., 2000]. В связи с этим в терапии ВЗП используются препараты местного действия – антисептики, позволяющие избежать развития резистентных штаммов микроорганизмов и появления системных побочных эффектов [Дмитриева Л.А., 2013; Darby I., Curtis M., 2001].
[bookmark: _GoBack]Местное применение растворов антибактериальных препаратов в полости рта не позволяет поддерживать их достаточную концентрацию в течение времени необходимого для лечения [Дмитриева Л.А., 2001; Орехова Л.Ю., 2004]. В связи с этим перспективным направлением является разработка и внедрение в практику новых лекарственных форм с включением антисептиков в различные биополимерные матрицы, обеспечивающие локальное пролонгированное действие.




Цель исследования:
Клинико-микробиологическая оценка эффективности местного применения препаратов пролонгированного действия в комплексном лечении хронического генерализованного пародонтита.
Задачи:
1. Провести анализ и обобщение литературных данных по местному применению препаратов пролонгированного действия, содержащих антисептики, в комплексном лечении воспалительных заболеваний пародонта.
2. Изучить качественный состав микробиоты пародонтальных карманов у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степени.
3. Изучить динамику клинико-микробиологических показателей при местном применении препарата пролонгированного действия M-Chip у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степени.
4. На основании клинико-микробиологических данных оценить эффективность местного применения препарата пролонгированного действия M-Chip у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степени. 

Научная новизна работы:
В ходе исследования изучен качественный состав микробиоты пародонтальных карманов у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степени тяжести.
Проведена клиническая и микробиологическая оценка эффективности местного применения препарата пролонгированного действия M-Chip в лечении пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степени тяжести.


[bookmark: _Toc514458894][bookmark: _Toc514459226][bookmark: _Toc514607173]Практическая значимость: 
На основании клинико-микробиологических данных в ходе работы проведен анализ эффективности применения препарата M-Chip в комплексной терапии хронического генерализованного пародонтита средней и тяжелой степени тяжести.
























Глава 1. Литературный обзор

1.1 Воспалительные заболевания пародонта: этиология, патогенез, клинические особенности
На протяжении многих лет заболевания пародонта остаются наиболее важной проблемой здравоохранения, охватывающей большинство людей разных возрастных групп [Григорьян А.С., Фролова О.А., 2006; Грудянов А.И., Овчинникова В.В., 2007; Цепов Л.М. и др., 2010; Стародубов В.И., 2013 и др.; Morita M., Wang H.L., 2001; Imamura T., 2003; Gera I., 2004; Dimitrescu A.L., 2010], и для ее решения важно прогнозирование течения заболевания и планирование эффективного лечения. 
Еще в 1988 году Копейкин В.Н. дал следующее определение понятия пародонтит: «это собирательное название отдельных нозологических форм заболеваний зубочелюстной системы, характеризующихся развитием хронического или острого воспалительного процесса и деструкцией тканей пародонта, а также атрофией костной ткани альвеолярного отростка (альвеолярной части) челюсти».
Пародонтит является многофакторным заболеванием и развивается в результате действия одного или нескольких этиологических факторов, которые можно разделить на следующие группы:
· Местные факторы:
- низкий уровень гигиены ПР, повреждающее действие микробных скоплений биопленки десневой борозды;
- перегрузка пародонта, функциональная недостаточность [Логинова Н.К., Воложин А.И., 1994];
- аномалии положения зубов, скученность зубов, нарушение прикуса;
- аномалии прикрепления уздечек губ, языка, глубины преддверия ПР;
- ятрогенные причины: дефекты пломбирования, протезирования, ортодонтического лечения.
· Общие факторы:
- дефицит витаминов [Материалы ВОЗ, 1978; Egelberg I., 1991];
- заболевания сердечно-сосудистой системы, атеросклеротические изменения сосудов;
- эндокринная патология;
- заболевания желудочно-кишечного тракта [Власова Т.Н., 1989];
- снижение резистентности организма;
- стресс.
На развитие заболеваний пародонта влияют морфологические параметры, проявляющиеся в детском возрасте (частые зубочелюстные аномалии, нарушение архитектоники мягких тканей), гормональная перестройка организма в пубертатном периоде и неудовлетворительная гигиена ПР [Денисова Е.Г., 2008]. 
По результатам исследований авторов развитие ВЗП связано с микробиологическими, иммунологическими изменениями на фоне генетической предрасположенности [Пузин М.Н., 2003; Кулаков А.А., 2010]. Генетические факторы определяют выраженность клеточных реакций, способность тканей к регенерации.
Вредные привычки могут способствовать развитию ВЗП. Курение ускоряет образование зубной бляшки, снижает активность клеточных механизмов защиты и непосредственно оказывает местное разрушающее действие на ткани ПР [Müller M., 2001].
Деление на общие и местные факторы имеет условный характер, так как ВЗП являются следствием комплексного воздействия различных причин. Поэтому наличие у пациентов общесоматических патологий, способствующих ослаблению защитных сил организма, создает благоприятные условия для негативного воздействия на ткани пародонта местных патогенных факторов. 
Если же пародонтит изначально был обусловлен общесоматическими заболеваниями, местные факторы способствуют утяжелению течения процесса. Кроме того, пародонтит может являться не только следствием, но и причиной развития общесоматических заболеваний [Дмитриева Л.А., 2004].
В последние годы отчетливо прослеживается системный эффект пародонтопатогенных микроорганизмов. По результатам проведенных исследований можно судить об инфекции ПР как причинном факторе некоторых системных заболеваний, благодаря непосредственному действию микроорганизмов с током крови, а также всасыванию и системному влиянию их зкзо- и эндотоксинов и провоспалительных факторов [Орехова Л.Ю., 2002; Горбачева И.А., 2004; Грудянов А.И., 2007].
Многими исследователями показана полиэтиологическая природа заболеваний пародонта, но большая роль в развитии данной группы заболеваний отводится воспалению, вызванному микрофлорой ПР. В связи с этим, изучение микробиологических аспектов патогенеза ВЗП является перспективным направлением в стоматологии.
Результаты исследований показывают, что воспалительные процессы в тканях пародонта в первую очередь обусловлены воздействием микроорганизмов зубного налета [Косенко К.Н. и др., 2000; Деньга О.В., Жук Д.Д., Макаренко О.А., 2004; Фоменко Е.В., 2004; Царев В.Н. и др., 2009; Choi JL et al., 2004].
Полость рта представляет собой уникальную среду, представителями которой являются многообразные группы разных видов (более 700) и форм микроорганизмов (бактерии, грибы, простейшие, вирусы). Их свойства, а также роль микроорганизмов в развитии и течении заболеваний пародонта доказаны в ходе многих экспериментов [Веялкина Н.Н., Шерстюк Г.В., Юдина Н.А., Юрага Т.М., 2008; Haffajee A.D., Socransky S.S., 1994].  Причем разные виды бактерий способны образовывать организованные структуры, функционирующие как координированное сообщество, что приводит к развитию многокомпонентной биопленки на различных поверхностях в полости рта. 
В биопленках формируется динамическое равновесие, и, таким образом, бактерии защищены от физических и химических антибактериальных воздействий и приобретают новые свойства, которыми они не обладали в состоянии изолированных монокультур [Морозова О.А. и др., 2001; Christersson et al., 1985; Loesche W.J., 1998].
Существуют определенные группы микроорганизмов, оказывающих определенное патогенное действие на структуры пародонта и вызывающих различные формы заболевания по степени тяжести благодаря своим высокоадгезивным, инвазивным и токсическим свойствами. 
В результате проведенных исследований бактериальной составляющей зубных бляшек выделено пять пародонтопатогенных комплексов микроорганизмов: «красный», «оранжевый», «зеленый», «пурпурный», «желтый» [Haffajee A.A., Socransky S.S., 2000; Люговская А.В., Юдина Н.А., 2009].
• «Красный комплекс» - обладает максимальным патогенным потенциалом, что приводит к кровоточивости десен и быстрому течению деструктивных процессов в пародонте (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia).
• «Оранжевый комплекс» - бактерии, относящиеся к этому комплексу, обычно обнаруживаются при быстропрогрессирующих формах заболеваний пародонта (Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Fusobacterium periodonticum, Campylobacter gracilis, Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum, Streptococcus constellatus, Eubacterium nodatum, Campylobacter showae).
• «Зеленый комплекс» - бактерии данного комплекса зачастую являются причиной не только заболеваний пародонта, но и других поражений слизистой оболочки полости рта и твердых тканей зубов (Actinobacillus actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens, Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga sputigena, Capnocytophaga ochracea, Campylobacter concisus).
• «Желтый комплекс» (Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis, Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius).
• «Пурпурный комплекс» (Veilonella parvula, Actinomyces odontolyticus).
На поверхности зубов формируется зубная бляшка, результат колонизации микроорганизмов, которая представляется собой сложно организованную биопленку. Количество микроорганизмов в бляшке варьируется от 100 тыс. до 1 млрд в 1 г зубного налета [Царев В.Н., 2016]. Несмотря на то, что в полости рта существует ряд защитных факторов (ток слюны и ее защитные свойства, механическая очистка поверхностей при пережевывании пищи, при питье, а также при индивидуальной гигиене полости рта), эти элементы защиты действуют в первую очередь на микроорганизмы наддесневой бляшки и малоэффективны в отношении микроорганизмов, образующих поддесневую бляшку.
Поддесневые зубные отложения формируются в уникальном микроокружении десневой борозды, где наибольшее влияние оказывают антимикробные компоненты десневой жидкости и мигрирующие в просвет десневой борозды лейкоциты. Зубодесневая борозда отличается от собственно ротовой полости ограниченным током слюны, присутствием белков крови, антител, фагоцитирующих клеток, что влияет на состав микрофлоры пародонта [Царев В.Н., 2016]. Зубная бляшка распространяется на цемент, где в ней превалируют нитевидные грамположительные и подвижные грамотрицательные бактерии и спирохеты. Для субгингивальной бляшки характерно присутствие анаэробных видов с преобладанием нитевидных и жгутиковых форм бактерий. Между супра- и субгингивальной частями бляшки находится переходная зона.
При непосредственном действии бактерий, а также при влиянии их метаболитов на окружающие ткани происходит инициация повреждения эпителия и подлежащих структур, что приводит к гингивиту – обратимому воспалительному процессу, без разрушения поддерживающего аппарата зуба. Однако при нарастании влияния провоцирующих факторов воспаление будет повреждать новые ткани пародонта с образованием воспалительно-деструктивного заболевания – пародонтита.
Дальнейшее течение пародонтита обусловлено взаимовлиянием микроорганизмов зубной бляшки и тканей пародонта. В ответ на рост бактерий усиливается выработка десневой жидкости, которая содержит как антимикробный компонент, так и питательные вещества. Как следствие, происходит постепенное замещение непатогенных, преимущественно грамположительных бактерий поддесневой бляшки на анаэробные протеолитические грамотрицательные палочки и спирохеты, обладающие рядом пародонтопатогенных свойств (способность внедряться в ткани и выделять биоактивные молекулы, повреждающие эпителий, фибробласты, иммунокомпетентные клетки). Длительное повреждение приводит к разрастанию эпителия прикрепления с образованием вытянутых эпителиальных гребней, обращенных в сторону собственной пластинки. Также формируется патологически расширенный и глубокий пародонтальный карман, где содержание клеток микроорганизмов в растущей поддесневой бляшке может достигать от 10⁷ до 10⁹ клеток и образуется «лейкоцитарный вал» нейтрофильных гранулоцитов между зубной бляшкой и поверхностью эпителия [Чурилов Л.П. и др., 2006].
В результате воспалительный процесс затрагивает все структуры пародонта, охватывая все структуры поддерживающего аппарата зуба, итогом данного процесса является потеря зубов.
Гистологически пародонтит характеризуется прогрессированием разрушения соединительнотканного соединения, гибелью фибробластов, резорбцией гребня альвеолярной кости остеокластами. Далее происходит миграция эпителия прикрепления апикально и его латеральное разрастание, который формирует эпителий десневого кармана. Микроорганизмы в фазу обострения могут внедряться в ткани зубодесневого соединения с образованием вокруг них микро- и макроабсцессов [Быков В.Л., 2014].
В ответ на повреждающий фактор в тканях пародонта происходят изменения, что служит причиной нарушения внутритканевого метаболизма тканей. Эти патологические процессы приводят к частичной гибели эпителия и разрушению коллагеновых волокон связочного аппарата зубов, деструкции костной ткани (сначала в кортикальной пластинке, затем затрагивает губчатое вещество). 
Воспалительным заболеваниям пародонта присуще большое разнообразие форм, клинических проявлений и характера течения процесса.
Острый пародонтит встречается редко и, как правило, развивается в ответ на острое механическое или химическое повреждение зубодесневого соединения. Течение хронического пародонтита всегда связано с неудовлетворительной гигиеной ПР. Клинически проявляется наличием мягких и твердых как над-, так и поддесневых зубных отложений; гиперемией, отеком десны; кровоточивостью десен; пародонтальных карманов с возможностью выделения экссудата; патологической подвижностью зубов (из-за утраты соединительнотканного соединения, вызванного воспалением); деформацией зубных рядов. У пациентов с ХГП данная клиническая картина наблюдается у всех зубов.
При генерализованном пародонтите чаще присутствует следующий состав микрофлоры Aggregatibacter actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Streptococcus intermedius, Peptostreptococcus micros.
По данным рентгенологического исследования можно оценить степень тяжести пародонтита. Так о начале процесса свидетельствует деструкция кортикальной пластинки вершин межальвеолярных перегородок. При прогрессировании пародонтита наблюдается усеченность вершин, горизонтальная и вертикальная резорбция с образованием костных карманов, контуры костной ткани в таком случае приобретают фестончатый вид, «изъеденность».
Происходящие процессы в тканях пародонта (прогрессирование резорбции кости, утрата прикрепления десны и расширение пародонтального кармана) протекают активными и неактивными фазами и являются причиной увеличения степени подвижности зубов. В свою очередь при подвижности зубов наблюдается увеличение действия механического фактора на сосудистую систему, влияющую на прогрессирование воспаления и клиническую картину заболевания. 
Таким образом, большое количество местных и общих факторов в развитии ВЗП, а также углубление знаний об этиопатогенезе и осложнениях заболеваний пародонта свидетельствует о целесообразности комплексного лечения данной патологии.

1.2 Местное применение препаратов пролонгированного действия, содержащих антисептики, в комплексном лечении воспалительных заболеваний пародонта
Многочисленные проводимые исследования свидетельствуют, что развитию воспалительных заболеваний пародонта способствуют не только местные факторы (пародонтопатогенная микрофлора, состояние тканей пародонта), но и состояние организма в целом [Дмитриева Л.А., 2004; Царев В.Н. и др., 2009]. В связи с этим, целесообразно проведение комплексного лечения данной патологии.
Комплексная терапия ХГП должна обеспечить решение следующих задач:
•	купирование воспалительного процесса;
•	предупреждение распространения процесса;
•	восстановление анатомической структуры пародонта;
•	достижение стабильной ремиссии.
Важной составляющей комплексного лечения является использование местной медикаментозной терапии. Поскольку препараты с антибактериальным и противовоспалительным действием оказывают прямое воздействие на причину возникновения ХГП путем элиминации пародонтопатогенной микрофлоры и создают условия для нормализации процесса регенерации структур пародонта [Дмитриева Л.А., 2007; Грудянов А.И., 2009; Леонтьев В.К., 2010; Muller Н.Р., 2005]. 
Лекарственные препараты, используемые в пародонтологии для местного воздействия, могут быть представлены следующими группами:
- препараты антибактериального действия: антисептики, антибиотики, противогрибковые средства;
- противовоспалительные средства: нестероидного ряда, стероиды, ферменты, ингибиторы протеиназ и др.;
- препараты анаболического действия: витамины, гормоны, иммуностимулирующие средства.
Для воспалительных заболеваний пародонта характерно наличие ассоциации микроорганизмов, причем колонизация происходит различными микроорганизмами, видовой состав которых может отличаться как для зон поражения, так и для разных больных. В период хронического течения пародонтита число и соотношение форм микроорганизмов пародонтального кармана является "равновесной" величиной, которая через волнообразные колебания восстанавливается с разной скоростью после прекращения действия различных антимикробных средств [Загнат В.Ф., 1992]. Поэтому проведение медикаментозной терапии должно быть основано на результатах микробиологических исследований. 
Смешанная микрофлора, выделяемая в очаге воспаления, имеет разную чувствительность к различным группам лекарственных средств, что также влияет на выбор препарата [Олейник И.И., 1992; Грудянов А.И., 1997, 2004; Орехова Л.Ю., 2004; Багдасарян В.А., 2005; Holt Т. et al., 1991; Noguchi Т. et al., 2005]. Местное применение антибиотиков не рекомендуется, чтобы избежать возникновения резистентных штаммов микроорганизмов. Чаще для антимикробного местного лечения пародонтита используют антисептики, имеющие широкий спектр действия в отношении многих групп микроорганизмов, медленную выработку устойчивых бактериальных штаммов и редко возникающие аллергические реакции у пациентов [Курякина Н.В. и соавт., 2000; Чувилкин В.И., 2000; Иванов B.C., 2001; Макеев А.А., 2002; Орехова Л.Ю., 2004]. 
Способы введения лекарственных веществ в ткани пародонта:
· полоскания;
· ротовые ванночки;
· аппликации;
· инъекции;
· повязки;
· инстилляции;
· физические методы (электрофорез, фонофорез, магнитофорез);
· внутрь;
· внутримышечно;
· «доставляющие» системы для субгингивального введения (нити, обработанные тетрациклином или хлоргексидином, доксициклиновые полимеры, самоклеющиеся пленки «Диплен-дента», ПериоЧипы и др.).
В настоящее время существует широкий ряд антисептиков, отличающихся химическим строением и механизмом действия (влияние на основные ферментные системы микроорганизмов, денатурация белка, нарушение проницаемости плазматической мембраны, окисление органических соединений).
Препараты, применяемые в лечении воспалительных заболеваний пародонта, должны обладать следующими требованиями:
- широкий спектр действия в отношении большинства пародонтопатогенов;
- действующие концентрации для достаточного бактериостатического и бактерицидного эффекта;
- отсутствие локальных и системных побочных эффектов.
Используемые антисептические препараты обладают широким антибактериальным спектром и не индуцируют резистентность микробов. Их применение является перспективным направлением, так как позволяет менять характер воздействия на клеточные факторы воспаления [Будевская Т.В., 1993; Барер Г.М. и соавт., 1996; Елизарова В.А., 2000; Григорьян А.С. и соавт., 2004; Максимовский Ю.М. и соавт., 2006].
Лечебный эффект используемого препарата в большой степени зависит от способа применения. Местное использование лекарственных средств имеет ряд преимуществ, так как микроорганизмы находятся не только в составе поддесневой зубной бляшки, но и в просвете пародонтального кармана, в цементе корня зуба, в грануляционной ткани, в поврежденной костной ткани, а также способствует быстрому достижению высоких концентраций препарата в очаге воспаления, а при использовании современных носителей и на длительное время. 
Растворы для полосканий воздействуют на всю микрофлору полости рта и в гораздо меньшей степени – непосредственно на пародонтопатогенные микроорганизмы, не позволяя поддерживать их достаточную концентрацию [Орехова Л.Ю., 2004]. Использование полосканий носит вспомогательный характер и оказывается эффективным в пред- и послеоперационном периоде, чем при обострении пародонтита. 
Использование ирригационных средств эффективно, так как они подаются под определенным давлением, обеспечивая хорошее промывание кармана, контроль зубной бляшки, массирующее действие на десну, улучшая капиллярное кровообращение в ней. 
При стоматитах, гингивите, кюретаже, лоскутных операциях целесообразно аппликационное применение препаратов в виде гелиевых или мазевых форм: мази на гидрофильной основе с введением в их состав водорастворимых полимеров для усиления действия антибактериальных препаратов (комбинация антибактериальных препаратов с гелем «Коллост» [Соловьева О.В., 2005], на энтеросорбенте [Соловьева О.А., Хачаурян Э.Э. и др., 2014]. 
По данным исследований при традиционных методах (полоскание, мазевые и гелевые аппликации) около 90% дозы лекарственного вещества не достигает цели, и среднее время действия не превышает 12,5 минут. В связи с чем вызывают интерес средства более длительного, пролонгированного действия. Иммобилизация лекарственных средств на различных носителях позволяет не только сохранять свойства препаратов, но и способствует достижению длительного и равномерного высвобождения препарата, создавая его высокую местную концентрацию без повышения уровня в системной циркуляции [Будзинский Н.Э., 2001; Грохольский А.П., 2003; Гаража H.H., Айбазова М.С., 2009]. 
Необходимую концентрацию действующего вещества в пародонтальном кармане можно достигнуть введением специальных систем, с медленным высвобождением препарата.
Преимущества таких систем: 
- минимальные побочные эффекты, отсутствие ограничения на прием других препаратов, отсутствие развития резистентных штаммов в желудочно-кишечном тракте;
- более равномерное распределение препарата в области поражения;
- сохранение постоянной концентрации в области поражения;
- более глубокое проникновение препарата в глубину тканей;
- повышение проницаемости оболочек микробной клетки;
- увеличение чувствительности микробной клетки к антимикробным веществам;
- блокирование микробных факторов, способствующих разрушению антимикробных средств;
- разрушение и выведение из очага поражения веществ, механически препятствующих воздействию препаратов;
- создание рН, оптимального для противомикробного воздействия препаратов.
Разработаны желатиновые полоски PerioChip с хлоргексидином, пленки Диплен-Дента с хлоргексидином и лидокаином. Ozcan G. с соавт. (1994) для введения в пародонтальные карманы глубиной более 5 мм применяли целлюлозные мембраны с 20% раствором хлоргексидина и 40% раствором доксицилина и отмечали уменьшение кровоточивости десен, глубины пародонтальных карманов и снижение числа микроорганизмов.
Полимерная основа препарата Криогель представляет собой высокопористую биополимерную матрицу, полученную путем биоструктурирования крахмала. Обуславливает высокие гемостатические свойства композиции за счет большой скорости набухания криоструктуры, создает дренирующий эффект благодаря своим гидрофильным качествам и повышенному содержанию хлорида натрия в системе. Биодеструкция полимерной матрицы приводит к повышенному содержанию глюкозы, что увеличивает осмотическое давление в полости пародонтального абсцесса или кармане и создает дренирующий эффект и условия для регенерации, способствуя эпителизации тканей. В структуру иммобилизован диоксидин – антибактериальный препарат широкого спектра действия. Другое действующее вещество – полифепан, способствующий дегидратации тканей, уменьшению отека, очищению от некротического налета, ликвидации сенсибилизирующего действия патогенной микрофлоры. Для нормализации процессов клеточного метаболизма в основу введен антиоксидант L-токоферолацетат. Действие препарата пролонгировано в течение 1-2 дней. 
Самоклеющаяся пленка «Диплен-дента», представляющая двухслойную биополимерную адгезивную лекарственную пленку, является перспективным направлением нанесения антибактериальных препаратов на пленочные носители [Ушаков Р.В. и др., 2000; Царев В.Н. и др., 2004]. Гидрофобный (наружный слой) служит для изоляции защищаемой поверхности. В состав пленки входят различные полимерные материалы: одни способствуют адгезии к влажной слизистой и задержке влаги, другие регулируют скорость выделения лекарственных компонентов из пленки, третьи обеспечивают пролонгированное действие препарата. Имеет высокую сорбционную способность, паропроницаема, что не позволяет ей создавать эффект компресса. Выделение препарата из гидрофильного слоя пленки происходит по мере рассасывания. Содержание лекарственных препаратов в рабочем слое – от 0,03 до 0,09 мг/см², что в сотни раз выше рекомендуемых суточных доз при пероральном применении. Бактерицидная и бактериостатическая концентрации сохраняются до 8-12 часов [Бачимова К.К., 2004]. 
Введение в пленку полимерных материалов способствует задержке влаги и, тем самым, обеспечивает возможность регулирования скорости выделения действующих веществ по мере их рассасывания и более равномерное и пролонгированное высвобождение препарата в окружающую среду. Однако необходимо помнить, что данные препараты не заменяют хирургические и другие методы для лечения воспалительных заболеваний пародонта.
Таким образом, учитывая актуальность проблем совершенствования комплексного лечения пародонтита, представленных в современных литературных источниках, местное применение антисептиков в составе препаратов пролонгированного действия является приоритетным направлением по изучению их эффективности в терапии воспалительных заболеваний пародонта.

1.3 Препарат M-Chip: основные свойства, особенности применения
Нанотехнологическая матрица M-Chip (представитель Double White компания Ноэкс энд Дент) выпускается в виде микрочипов, содержащих 0,017% действующего вещества Benzyldimethyl-myristoilamine-propylammonium chloride monohydrate (мирамистин), и применяется для комплексного лечения заболеваний пародонта. M-Chip относится к иммобилизированным системам, полученным путем включения действующего вещества мирамистина в полимерный носитель, роль которого выполняет высокоочищенный медицинский желатин на основе гликола (около 25%), также в его состав входят: аланин, аргинин, лейцин, глютаминовая кислота и пр.
Препарат Мирамистин был создан в 1986 году в рамках программы «Космические биотехнологии» Кривошеиным Ю.С., Рудько А.П. Механизм антимикробного действия данной молекулы, которая является катионным детергентом (поверхностно-активное вещество), заключается во взаимодействии с липидным бислоем мембран микроорганизма и изменении проницаемости плазматических мембран, влияя на процессы осмоса в клетках и, тем самым, индуцируя цитолиз. Уникальность этого вещества заключается в том, что даже в микродозах возможно подавление ферментативных систем пораженной клетки.
В ходе дальнейших исследований и научных опытов удалось синтезировать биополимерный носитель (наноматрицу) с дендримерами, наполненными молекулами Мирамистина. Определенная форма наноматриц M-Chip позволяет доставить действующий агент непосредственно в очаг инфекции, что позволяет добиться точечной направленности действия антисептика. M-Chip выпускается в виде антисептических пластинок (в одной упаковке 15 матриц, 3 формы по 5 шт.).
Наноматрица M-Chip активна в отношении грамположительных микроорганизмов (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacillus anthracoides, Bacillus subtilis), грамотрицательных микроорганизмов (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tanerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Treponema pallidum, Corynebacterium diphtheriae), ряда внутриклеточных патогенов (Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae), вирусов (простого герпеса, гриппа, ВИЧ), грибов (Candida albicans, Candida tropicalis, Trichophyton rubrum), а также подавляет рост микробных ассоциаций (стафилококки и эшерихии; стафилококки и синегнойная палочка), пенициллиназопродуцирующих госпитальных штаммов. 
Фармакологическое действие:
- Антисептическое: высокая локальная концентрация антисептика мирамистина воздействует на патологическую микрофлору и подавляет рост пародонтальной патогенной биопленки на срок от 7 суток до 1 месяца. По данным Майрова Г.А. (2005) мирамистин эффективнее подавляет рост условно-патогенной микрофлоры, чем хлоргексидин.
- Репаративное: так как наноматрица M-Chip относится к иммобилизированным системам, полученным путем включения действующего вещества в полимерный биодеградируемый носитель на основе гликола (в его состав входят: аланин, аргинин, лейцин, глютаминовая кислота и пр.), при всасывании через слизистую оболочку полости рта биополимер выступает еще и как донор пластического материала для регенерации пораженных тканей.
- Гемостатическое: при контакте биополимера с кровоточащими поверхностями его гранулы позволяют тромбину высокой концентрации быстро реагировать с фибриногеном пациента и формировать механически устойчивый фибриновый сгусток; по мере того, как кровь просачивается через биополимерную матрицу, ее гранулы разбухают примерно на 20% за 10 минут, ограничивая течение крови и обеспечивая мягкую тампонаду.
 - Иммунноадъювантное: выражено в функциональной активности иммунных клеток, стимулировании местного неспецифического иммунного ответа, во влиянии на процессы регенерации тканей, в снижении резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам [Царев В.Н., Ушаков Р.В., 2004; Аванесов А.М., Калантаров Г.К., 2013]. 
Сферы применения M-Chip в стоматологии:
· Пародонтология (пародонтальные карманы до 8 мм, пародонтальный абсцесс).
· Хирургическая стоматология (альвеолит, перикоронит, пародонтальный свищ, мукозит, периимплантит, лоскутные операции, профилактика периимплантита и мукозита).
Преимущества препарата M-Chip:
· не содержит антибиотики и хлоргексидин;
· высокий профиль клинической безопасности;
· устойчивая высокая локальная концентрация мирамистина;
· свободная длительная циркуляция мирамистина в зубодесневой жидкости пародонта;
· не изменяет баланс микрофлоры в полости рта;
· не вызывает системного эффекта, так как не проникает в кровь;
· не вызывает резистентности.
Противопоказания:
· В очень редких случаях возможна гиперчувствительность.
· Возможно применение в период беременности и грудного вскармливания.
M-Chip устанавливается в лунку, под лоскут или под мембрану (возможна установка совместно с костнозамещающими препаратами или гемостатической губкой).
Таким образом, клинико-лабораторная оценка нового антисептического препарата M-Chip позволит оценить его эффективность в лечении ВЗП и позволит сформулировать практические рекомендации для врачей-стоматологов.












Глава 2. Материалы и методы исследования
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2.1 Клиническая характеристика пациентов
Было проведено обследование 34 пациентов (19 женщин и 15 мужчин) в возрасте от 42 до 60 лет (средний возраст составил 51,9±4,5 лет) с ХГП средней и тяжелой степени тяжести без тяжелой сопутствующей патологии. 
Диагностику заболеваний пародонта проводили в соответствии с терминологией и классификацией заболеваний пародонта, принятой на заседании президиума секции пародонтологии Стоматологической Ассоциации России (СтАР) в 2001 году. Все лечебные мероприятия проводили по медицинским показаниям. 
Критерии включения пациентов в исследование: достоверный диагноз ХГП; информированное добровольное согласие больного.
Критерии исключения пациентов из исследования: наличие вредных привычек (курение); наличие ортодонтических аппаратов; тяжелая сопутствующая патология внутренних органов с функциональной недостаточностью, сахарный диабет, злокачественные или доброкачественные новообразования любой локализации; ВИЧ-инфекция, активный туберкулез; отказ больного от обследования.
Всем пациентам было проведено обследование, заключающееся в сборе анамнеза жизни и заболевания, оценке стоматологического статуса, с занесением полученных данных в карту обследования стоматологического пациента (Приложения 1-4).
В соответствии с задачами исследования были сформированы две группы наблюдения (таблица 1). 




Таблица 1
Распределение пациентов основной и контрольной групп 
по полу и возрасту
	Основная группа
	Контрольная группа

	Возраст, лет
	Пол, число пациентов 
	Возраст, лет 
	Пол, число пациентов

	
	Мужской 
	Женский
	
	Мужской 
	Женский

	<44
	1
	1
	<44
	0
	1

	45-59
	8
	7
	45-59
	4
	10

	>60
	1
	0
	>60
	1
	0

	Всего
	10
	8
	Всего
	5
	11



В основную группу вошли 18 пациентов с ХГП, в комплекс лечебных мероприятий которых включено местное применение препарата пролонгированного действия M-Chip. В зависимости от степени тяжести пародонтита пациенты основной группы были разделены на 2 подгруппы: 1-ая подгруппа – пациенты с ХГП средней степени тяжести (9 пациентов) и 2-ая подгруппа – пациенты с ХГП тяжелой степени тяжести (9 пациентов). 
Контрольную группу составили 16 пациентов с ХГП, в комплекс лечебных мероприятий которых включено использование 0,01% раствора Мирамистина для ирригации пародонтальных карманов. В зависимости от степени тяжести пародонтита пациенты контрольной группы также были разделены на 2 подгруппы: 1-ая подгруппа – пациенты с ХГП средней степени тяжести (8 пациентов) и 2-ая подгруппа – пациенты с ХГП тяжелой степени тяжести (8 пациентов).
Лечение пациентов проводили по единой схеме. Всех пациентов обучали рациональной гигиене полости рта, правильному выбору предметов и средств ухода за зубами с последующим контролем. После коррекции индивидуальной гигиены полости рта проводили профессиональную гигиену ПР с использованием ручных инструментов (кюреты, скейлеры) и ультразвукового скейлера с последующей полировкой поверхности зубов вращающимися инструментами. По показаниям выполняли избирательное пришлифовывание зубов, коррекцию нависающих краев пломб, их полирование.
Пациентам основной группы в пародонтальные карманы вводили M-Chip. Процедуру введения в пародонтальные карманы препарата пролонгированного действия, содержащего Мирамистин, повторяли трижды с интервалом 4-5 дней.
Для местного консервативного лечения применяли прямоугольную или треугольную форму M-Chip. Следует указать, что введение M-Chip в пародонтальные карманы менее 4 мм невозможно без травмы мягких тканей пародонта. Поэтому в нашем исследовании мы оценивали эффективность проводимых лечебных мероприятий только у пациентов с ХГП средней и тяжелой степени тяжести. 
Последовательность действий при введении в пародонтальный карман M-Chip:
1.	Промыть и высушить область воздействия.
2.	Подождать 20-30 сек. выделения ретикулярной жидкости.
3.	Ввести или приклеить наноматрицу M-Chip и легко прижать до полной адгезии.
4.	Не принимать пищу и не полоскать полость рта в течение 2-х часов.
Пациентам контрольной группы проводили ирригацию пародонтальных карманов из шприца 0,01% раствором Мирамистина. Данную процедуру повторяли трижды с интервалом 4-5 дней.
Эффективность лечебных мероприятий оценивали в процессе динамического наблюдения в сроки: до профессиональной гигиены полости рта, через 2 недели после окончания курса местного лечения препаратами M-Chip и 0,01% раствором Мирамистина.


2.2 Оценка стоматологического статуса пациентов
Клиническое обследование пациентов было проведено по общепринятой методике, включающей в себя выявление жалоб, сбор анамнеза жизни и анамнеза заболевания, внешний осмотр и осмотр полости рта (оценка состояния гигиены ПР, тканей пародонта). Во время обследования был использован комплекс основных и дополнительных методов обследования.
Программа обследования пациента:
1. Жалобы пациента;
2. Анамнез жизни:
· возраст;
· пол;
· наличие вредных привычек;
· наличие аллергии;
· перенесенные и сопутствующие заболевания;
· гигиенические навыки пациента;
3. Анамнез заболевания:
· предполагаемая пациентом причина возникновения;
· предполагаемая давность течения заболевания;
· эффективность проводимого ранее лечения;
4. Внешний осмотр;
5. Осмотр полости рта:
· зубная формула;
· состояние прикуса;
· уровень прикрепления уздечек губ и языка, тяжей слизистой оболочки;
· наличие трем и диастем;
· отсутствие межзубных контактов;
· наличие нависающих краев коронок и пломб;
· наличие ортодонтических и ортопедических конструкций;
· наличие мягкого зубного налета и твердых наддесневых и поддесневых зубных отложений; 
· цвет и состояние десны;
· оценка рецессии десны;
· наличие пародонтальных карманов;
· наличие и характер экссудата из пародонтального кармана;
· наличие и интенсивность кариеса;
· определение величины клинической потери прикрепления (расстояние между границей эмаль/цемент и клинически зондируемым дном пародонтального кармана);
· наличие зубов с подвижностью и оценка их подвижности по шкале Миллера (Miller S.C., 1938) в модификации Флезара (Fleszar et al., 1980):
0 - подвижность зуба находится в пределах физиологической;
1-я степень – смещение зуба относительно вертикальной оси, не превышает 1мм;
2-я степень - зуб смещается не более, чем на 1-2 мм в щечно-язычном направлении, без нарушения его функции;
3-я степень – резко выраженная подвижность зуба не только в щечно-язычном направлении, но и по вертикальной оси, нарушение функции зуба.
Определение стоматологических индексов:
· Индекс КПУ зубов - сумма клинических признаков кариозного поражения, рассчитанная индивидуально для одного пациента или группы обследованных, отображает интенсивность кариеса зубов (индекс КПУ: К - количество кариозных(невылеченных) зубов, П - количество пломбированных(леченных) зубов, У - количество удаленных зубов/количество корней зубов, подлежащих удалению).
· Индекс эффективности гигиены полости рта (РНР) - оценка окрашивания поверхностей 6 зубов:
1.6, 2.6, 1.1, 3.1— вестибулярные поверхности;
3.6, 4.6 — язычные поверхности.
Коды и критерии оценки зубного налета:
0 — отсутствие окрашивания;
1 — выявлено окрашивание.
Расчет индекса зуба проводят, определяя код для каждого зуба путем сложения кодов для каждого участка (условное деление поверхности зуба на 5 участков). 
Для расчёта индекса используется следующая формула:
РНР = 
Интерпретация результатов индекса PHP:
0 – отличный уровень гигиены;
0,1-0,6 – хороший уровень гигиены;
0,7-1,6 – удовлетворительный уровень гигиены;
>1,7 – неудовлетворительный уровень гигиены.
· Упрощенный индекс гигиены полости рта (OHI−S, Green, Vermillion, 1964) – исследование с помощью зонда следующих зубов: щечная поверхность 1.6, 2.6, язычная поверхность 3.6 и 4.6 и губная поверхность 1.1, 3.1. Движение зондом производят от режущего края к десне.
Индекс оценивается по следующим критериям:
0 – нет налета и зубного камня;
1 - мягкий зубной налет покрывает до 1/3 площади коронки и/или наличие плотного пигментного налета, наддесневoй зубной камень выявляется не более, чем на 1/3 площади коронки;
2 - налет покрывает от 1/3 до 2/3 площади коронки, наддесневoй зубной камень занимает от 1/3 до 2/3 поверхности коронки и/или наличие отдельных частиц пoддесневого зубного камня;
3 - мягкий налет покрывает от 2/3 площади коронки, наддесневoй зубной камень более 2/3 коронки и/или пoддесневой зубной камень охватывает всю шейку зуба циркулярнo.
OHI-S = индекс зубного налета () + индекс зубного камня ()
Интерпретация результатов индекса OHI−S:
0–0,6 — низкий индекс гигиены, хорошая гигиена ПР;
0,7–1,6 — средний индекс гигиены, удовлетворительная гигиена ПР;
1,7–2,5 — высокий индекс гигиены, неудовлетворительная гигиена ПР;
≥ 2,6 — очень высокий индекс гигиены, плохая гигиена ПР.
· Индекс Silness-Loe (1967) – определение над- и поддесневого зубного камня (ЗК) вестибулярной, дистально-язычной, центрально-язычной и медиально-язычной поверхностей 6 обследуемых зубов.
Для определения используются следующие коды:
0 – нет зубного камня;
1 – определяется зубной камень шириной и/или толщиной <0,5 мм;
2 – ширина и/или толщина зубного камня 0,5-1 мм;
3 – ширина и/или толщина зубного камня >1 мм.
Для расчета индекса используется формула:
Интенсивность ЗК = 
· PMA - папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (Parma С., 1960) – оценка начальных воспалительных изменений в пародонте.
Индекс РМА оценивается по следующим критериям:
0 — отсутствие воспаления;
1 — воспаление только в области десневoго сосочка (Р);
2 — воспаление маргинальной десны (М);
3 — воспаление альвеолярной десны (А). 
Для расчета индекса используется следующая формула:  
РМА =  100% 
Интерпретация результатов индекса PMA:
<30% - легкая степень тяжести гингивита;
31 - 60 % - средняя степень тяжести гингивита;
>61% - тяжелая степень тяжести гингивита.
· Кровоточивость при зондировании (ВОР) (Аinаmo, Вау, 1975) - обследование десны в области поверхностей зубов на предмет наличия (+) или отсутствия (-) кровоточивости. 
ВОР = x 100% 
· Индекс нуждаемости в парoдонтологическом лечении CPITN (ВОЗ, 1978, Аinаmoetal, 1982) - пародонт исследуется с помощью пародонтального зонда в области шести групп зубов (17/16, 11, 26/27, 37/36, 31, 46/47) на нижней и верхней челюстях. 
Для оценки индекса используют следующие коды:
0 – нет признаков патологии;
1 – кровоточивость десны после зондирования;
2 – наличие над- и поддесневoго зубного камня;
3 – определяется карман глубиной 4-5мм;
4 – определяется карман глубиной более 6мм.

[bookmark: _Toc514367232][bookmark: _Toc514458902][bookmark: _Toc514459234][bookmark: _Toc514607181]2.3 Рентгенологический метод исследования
Для рентгенологической оценки патологического процесса в тканях пародонта использовали ортопантомограммы пациентов до начала лечения по следующим критериям: 
· деструкция межальвеолярных перегородок альвеолярного отростка (деструкция костной ткани альвеолярного отростка):
1.	до 1/3 длины корня;
2.	на 1/3-1/2 длины корня;
3.	более 1/2 длины корня;
· образование костных карманов;
· состояние компактной пластинки костной ткани (четкая, разрушенная).
2. 4 Микробиологические методы исследования
[bookmark: _Toc513898979][bookmark: _Toc514367234][bookmark: _Toc514458904][bookmark: _Toc514459236][bookmark: _Toc514607183]2.4.1   Забор биологического материала
В ходе работы для микробиологического исследования забор биологического материала из пародонтальных карманов у пациентов основной и контрольной групп осуществляли погружением в течение 15-ти секунд стерильных бумажных эндодонтических абсорберов Absorbent Paper Points, фирмы Euronda (размер №25 с обеспечением минимального контакта с атмосферным воздухом). Затем эндодонтические абсорберы немедленно помещались в герметичные пробирки типа Eppendorf, находящиеся в специальном устройстве для охлаждения, для транспортировки в лабораторию. Материал доставляли в лабораторию в течение одного часа. 

[bookmark: _Toc513898982][bookmark: _Toc514367237][bookmark: _Toc514458907][bookmark: _Toc514459239][bookmark: _Toc514607186][bookmark: _Hlk482546504]2.4.2 Выделение тотальной ДНК из исходного биологического материала
Выделение тотальной ДНК из исходного биологического материала осуществляли с использованием тест-системы для ПЦР «ДНК-экспресс» (Литех, Россия), следуя указанной инструкции.
[bookmark: _Toc513898983][bookmark: _Toc514367238][bookmark: _Toc514458908][bookmark: _Toc514459240][bookmark: _Toc514607187][bookmark: _Hlk482546523]Реагент (150 мкл) добавляли в пробирку с исследуемым материалом (на 8-ми бумажных абсорберах), который затем в течение 10 секунд тщательно перемешивался на центрифуге-встряхивателе (Vortex, Biosan). Абсорберы извлекали из пробирки, отжимая впитанное содержимое крышкой пробирки, затем пробирки помещали в твердотельный термостат и инкубировали (t=+98°С; 20 минут). После этого производили центрифугирование при 13000 об/мин при комнатной температуре (+18…+250С) в течение 15 секунд для получения надосадка. Полученный образец использовали при постановке реакции амплификации.



2.4.3 Конструирование oлигонуклеотидных праймерoв
Конструирование, анализ и определение температуры плавления олигонуклеотидных праймеров осуществляли с помощью компьютерных программ Primer 3 и OLIGO 4.0.
В работе применялись следующие олигонуклеотидные праймеры: P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, T. denticola (таблица 2).                  
Таблица 2
Олигонуклеoтидные праймеры: 
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, T. denticola
	№

	Название
	5’→3’
	Тотжига
	Размер фрагмента, п.н.

	[bookmark: _Hlk481881317]P. gingivalis

	1
	Gin1
	GTATATGCTCGACGAGGTGGAA	
	57,0
	334

	2
	Gin2
	ATTGTCCAGGGTAACTTCTTCG
	
	

	P. intermedia

	3	
	Int 1
	AATACAGCCTTCGAGGGTTT
	55,0
	335

	4	
	Int 2
	TTCGGTCAAGACAGTAGGGA
	
	

	[bookmark: _Hlk481881332]T. forsythia

	5
	For1
	CGAGGGTTCAATACGCTGTT
	54,0
	572

	6
	For2
	ATAAAAATCGCATCGCAAGG
	
	

	T. denticola

	7
	Den1
	TAATACCGAATGTGCTCATTTACAT
	59,0
	311

	8
	Den2
	TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA
	
	



2.4.4 Полимеразная цепная реакция
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – реакция амплификации исследуемого участка ДНК, заключающаяся в получении большого количества копий ДНК путем многократного циклического реплицирования и денатурации нитей ДНК. Это позволяет выявить наличие в образце конкретный участок ДНК, соответствующий заданным условиям. 
Смесь для амплификации состояла из: 5 мкл исследуемой ДНК, 10 мкмолей праймеров, 0,2 мМ каждого из 4 дезоксирибонуклеoтидтрифосфатов, буферного раствора с добавлением магния, 0,4 мкл термостабильной ДНК полимеразы и воды, необходимой для доведения объёма до 25 мкл. 
На поверхность смеси наносили 30 мкл минерального масла. Пробирки помещали в амплификатор (Терцик, Россия). Смесь инкубировали при t = 94оС в течение 3 минут. Прибор программировали на цикл денатурации t = 94oС на 15 секунд, цикл отжига праймеров на 15 секунд (температура отжига праймеров отличалась для разных праймеров и указана в таблице 2), цикл синтеза ДНК t = 72oС на 20 секунд. Последовательность таких циклов повторялась 35 раз. После чего смесь инкубировали при t = 72oС в течение 5 минут. 

[bookmark: _Toc513898984][bookmark: _Toc514367239][bookmark: _Toc514458909][bookmark: _Toc514459241][bookmark: _Toc514607188][bookmark: _Hlk482546546]2.4.5 Электрофорез ДНК
Электрофорез ДНК проводили в 1,0% агарозном геле в горизонтальном аппарате «Hoefer HE 33» (Pharmacia, Швеция) с использованием ТАЕ буфера.  В гель был добавлен раствор бромистого этидия (0,5 мкг/мл) для визуализации ДНК в ультрафиолетовых лучах. В смесь, полученную после амплификации, добавлялся краситель (Thermo Scientific, Германия) для нанесения образцов в лунки агарозного геля. Время электрофореза – 30 мин, напряжение - 70В. 
Визуализацию полученных результатов проводили с использованием системы видеoзахвата «VersaDoc MP 4000» (BioRad), где производилась фотофиксация в ультрафиолетовых лучах с последующей обработкой снимка в компьютерной программе «Quantity One» (США). 
Молекулярные массы исследуемых фрагментов ДНК рассчитывали с использованием ДНК-маркера «100 bp Plus DNA ladder».

[bookmark: _Toc513898986][bookmark: _Toc514367240][bookmark: _Toc514458910][bookmark: _Toc514459242][bookmark: _Toc514607189]2.5 Методы статистической обработки данных
Полученные результаты были систематизированы, был произведен расчёт параметров средних величин и их отклонений для последующего статистического анализа данных с помощью программы Microsoft Exel. 
Расчет среднего арифметического (М) производился по формуле 
М = , 
где n – количество случаев, V – варианта, p – частота наблюдения варианты в среде.
Среднеквадратическое отклонение: 
σ= , 
где d - отклонение варианты от средней арифметической (d=M-V), 
p - частота наблюдения варианты в среде, n – количество наблюдений.
Коэффициент вариации (для оценки степени однородности или вариабельности ряда): с=σ/М*100%. Шкала оценки однородности ряда: до 10% - малая степень, 10-20% - средняя степень; >20% - ряд неоднороден.
Для оценки достоверности средней арифметической - показатель m (средняя ошибка средней арифметической). Определяется как  , 
где σ – среднеквадратичное отклонение, а n – количество наблюдений.
Оценка достоверности различий полученных показателей проводилась с использованием критерия Стьюдента (t) по формуле t = ; 
для оценки качественных показателей использовали критерий хи-квадрат Пирсона.
В качестве порогового уровня статистической значимости использовали p=0,05.



Глава 3. Результаты исследований

3 
3.1 Результаты клинических исследований
3.1.1 Клиническая оценка пациентов до проведенного лечения
Был произведен анализ результатов, полученных в ходе клинического исследования пациентов до проведенного лечения.
1. При сборе анамнеза было установлено следующее:
a) Предполагаемые пациентами причины возникновения заболевания: 15 пациентов (44%) связывают возникновение заболевания с отягощенным наследственным анамнезом, 2 пациента (6%) – с проводимым ранее ортопедическим лечением, 1 пациент (3%) – с неудовлетворительной гигиеной ПР, а 16 пациентов (47%) затрудняются назвать предполагаемую причину возникновения заболевания.
b) Давность возникновения заболевания: 50% пациентов указали появление у них заболевания более 10 лет назад. 
c) 15 пациентов (44%) отмечали эффективность после проводимого ранее лечения, у остальных пациентов лечение не проводилось или было неэффективным.
2. Анализ данных гигиенических навыков обследуемых пациентов показал, что 74% пациентов чистят зубы зубной щеткой с пастой два раза в день, 18% - один раз в день, а 9% не имеют гигиенических навыков. Из всех обследуемых лишь 2 пациента указали использование дополнительных средств гигиены (флоссы, флоссеты, зубочистки). 
3. В анамнезе у 26% пациентов были выявлены аллергические реакции, у 12% - заболевания пищеварительной и сердечно-сосудистой систем.
4. Результаты предъявляемых жалоб пациентами представлены в таблице 3.
	

Таблица 3
Распределение пациентов по предъявляемым жалобам
	№
	Жалобы
	Число пациентов
	%

	1
	Кровоточивость при чистке зубов, во время приема пищи, самопроизвольная
	34
	100

	2
	Зуд, жжение в деснах
	11
	32

	3
	Неприятный запах из ПР
	21
	62

	4
	Подвижность зубов
	19
	56

	5
	Смещение зубов
	13
	38

	6
	Попадание пищи между зубами
	11
	32

	7
	Отек, воспаление десен
	34
	100



Среди всех пациентов жалобы на кровоточивость предъявляли все пациенты (во время чистки зубов – 100%, при приеме пищи – 79%, самопроизвольно – 15%). На отёк и воспаление десен имелись жалобы у 100% пациентов, на неприятный запах изо рта - у 62 %. Указали жалобы на подвижность зубов и смещение зубов 56% и 38% обследуемых соответственно. 32% пациентов предъявляли жалобы на попадание пищи между зубами и на зуд и жжение в деснах.
5. При проведении стоматологического осмотра установлено, что 71% пациентов имеют ортогнатический прикус. Коррекция уздечек верхней и нижней губ, преддверия и тяжей слизистой оболочки полости рта показана 27 пациентам. Преждевременные контакты между зубами, а также нависающие края коронок и пломб были выявлены у 30 обследуемых.
У всех пациентов выявлена гиперемия десен или межзубных сосочков, экссудация из пародонтальных карманов. Рецессия десны определялась у 25 пациентов, средняя величина составила 1,66±0,07 мм. Поражение фуркации было выявлено у 19 пациентов. Подвижность зубов отмечалась в 58,8% случаев, чаще 1-2 степени.
Индекс КПУ составил 19,3±5,6, что свидетельствует об очень высоком уровне интенсивности кариеса зубов.


3.1.2 Клиническая оценка пациентов после проведенного лечения
После проведенного лечения было произведено клиническое обследование пациентов: повторное выявление жалоб, осмотр полости рта и определение стоматологических индексов.
Сравнение полученных результатов предъявляемых жалоб пациентов до и после лечения в основной и контрольной группах представлены в таблицах 4 и 5.
Таблица 4
Динамика изменения жалоб пациентов основной группы
	№
	Жалобы
	До лечения
	После лечения

	
	
	Число пациентов
	%
	Число пациентов
	%

	ХГП ССТ (9 пациентов)

	1
	Кровоточивость при чистке зубов
	9
	100
	0
	0

	2
	Кровоточивость во время приема пищи
	7
	77
	0
	0

	3
	Кровоточивость самопроизвольная
	3
	33
	0
	0

	4
	Зуд и жжение в деснах
	4
	11
	0
	0

	5
	Неприятный запах из ПР
	8
	89
	0
	0

	6
	Подвижность зубов
	4
	44
	4
	44

	7
	Смещение зубов
	2
	22
	2
	22

	8
	Попадание пищи между зубами
	4
	44
	3
	33

	9
	Отек, воспаление десен
	9
	100
	0
	0

	ХГП ТСТ (9 пациентов)

	1
	Кровоточивость при чистке зубов
	9
	100
	0
	0

	2
	Кровоточивость во время приема пищи
	9
	100
	0
	0

	3
	Кровоточивость во время приема пищи
	1
	11
	0
	0

	4
	Зуд и жжение в деснах
	3
	33
	0
	0

	5
	Неприятный запах из ПР
	5
	56
	0
	0

	6
	Подвижность зубов
	9
	100
	6
	67

	7
	Смещение зубов
	6
	67
	6
	67

	8
	Попадание пищи между зубами
	2
	22
	0
	0

	9
	Отек, воспаление десен
	9
	100
	0
	0



После проведенного лечения с использованием препарата M-Chip пациенты с ХГП ССТ и ХГП ТСТ указали на исчезновение кровоточивости, зуда и жжения в деснах, неприятного запаха изо рта, а также отека и воспаления десен. Также отмечено снижение жалоб на попадание пищи между зубами и подвижность зубов.
	Таблица 5
Динамика изменения жалоб пациентов контрольной группы
	№
	Жалобы
	До лечения
	После лечения

	
	
	Число пациентов
	%
	Число пациентов
	%

	ХГП ССТ (8 пациентов)

	1
	Кровоточивость при чистке зубов
	8
	100
	0
	0

	2
	Кровоточивость во время приема пищи
	3
	38
	0
	0

	3
	Кровоточивость самопроизвольная
	0
	0
	0
	0

	4
	Зуд и жжение в деснах
	2
	25
	0
	0

	5
	Неприятный запах из ПР
	3
	38
	0
	0

	6
	Подвижность зубов
	1
	13
	1
	13

	7
	Смещение зубов
	1
	13
	1
	13

	8
	Попадание пищи между зубами
	3
	38
	3
	38

	9
	Отек, воспаление десен
	8
	100
	0
	0

	ХГП ТСТ (8 пациентов)

	1
	Кровоточивость при чистке зубов
	8
	100
	0
	0

	2
	Кровоточивость во время приема пищи
	8
	100
	0
	0

	3
	Кровоточивость во время приема пищи
	1
	13
	0
	0

	4
	Зуд и жжение в деснах
	2
	25
	0
	0

	5
	Неприятный запах из ПР
	5
	63
	0
	0

	6
	Подвижность зубов
	5
	63
	5
	63

	7
	Смещение зубов
	4
	50
	4
	50

	8
	Попадание пищи между зубами
	2
	25
	0
	0

	9
	Отек, воспаление десен
	8
	100
	0
	0



После проведенного лечения с ирригацией пародонтальных карманов раствора Мирамистина пациенты с ХГП ССТ и ХГП ТСТ указали на исчезновение кровоточивости, зуда и жжения в деснах, неприятного запаха изо рта, а также отека и воспаления десен. Отмечено сохранение числа жалоб на подвижность зубов у пациентов обеих подгрупп и на попадание пищи между зубами у пациентов 1-ой подгруппы.
Проводили исследование и анализ динамики показателей стоматологического статуса пациентов в процессе комплексного лечения ХГП ССТ и ТСТ до и после лечения с применением препарата M-Chip у пациентов основной группы и с ирригацией 0,01% раствора Мирамистина у пациентов контрольной группы. Динамика изменений значений стоматологических индексов представлена в таблице 6 и таблице 7.
	Таблица 6
Динамика изменения значений стоматологических индексов пациентов 
	Индексы
	Основная группа
	p
	Контрольная группа
	p

	
	До лечения
	После 
лечения
	
	До лечения
	После 
лечения
	

	ХГП ССТ 

	OHI-S
	4,49±1,33
	0,05±0,10
	<0,05
	3,69±0,56
	0,28±0,25
	<0,05

	PHP
	3,03±0,77
	0,09±0,11
	<0,05
	2,95±0,50
	0,31±0,30
	<0,05

	Silness-Loe
	2,30±0,50
	0,02±0,04
	<0,05
	1,53±0,27
	0,24±0,39
	<0,05

	CPITN
	2,67±0,35
	2,44±0,45
	<0,05
	2,59±0,39
	2,25±0,62
	<0,05

	PMA
	64,19±16,67
	0,29±0,87
	<0,05
	47,83±8,35
	6,66±5,25
	<0,05

	BOP
	85,04±8,44
	0,21±0,63
	<0,05
	80,57±9,54
	16,00±10,59
	<0,05

	ХГП ТСТ

	OHI-S
	4,67±0,47
	0,13±0,17
	<0,05
	5,03±0,82
	0,41±0,24
	<0,05

	PHP
	2,52±0,34
	0,12±0,17
	<0,05
	2,36±0,27
	0,41±0,19
	<0,05

	Silness-Loe
	2,81±0,51
	0,03±0,05
	<0,05
	2,43±0,36
	0,28±0,25
	<0,05

	CPITN
	3,19±0,53
	2,24±0,58
	<0,05
	3,26±0,55
	2,68±0,65
	<0,05

	PMA
	62,53±11,34
	2,81±3,32
	<0,05
	63,68±19,07
	10,38±3,02
	<0,05

	BOP
	79,79±7,64
	5,02±5,45
	<0,05
	80,43±10,01
	18,93±5,92
	<0,05



Таблица 7
Динамика изменения значений стоматологических индексов пациентов после проведенного лечения у пациентов основной и контрольной групп

	Индекс
	Основная группа
	Контрольная группа
	Значение p
	Основная группа
	Контрольная группа
	Значение p

	
	ХГП ССТ
	ХГП ТСТ

	OHI-S
	0,05±0,10
	0,28±0,25
	<0,05
	0,13±0,17
	0,41±0,24
	<0,05

	PHP
	0,09±0,11
	0,31±0,30
	<0,05
	0,12±0,17
	0,41±0,19
	<0,05

	Silness-Loe
	0,02±0,04
	0,24±0,39
	<0,05
	0,03±0,05
	0,28±0,25
	<0,05

	CPITN
	2,44±0,45
	2,25±0,62
	≥0,05
	2,24±0,58
	2,68±0,65
	≥0,05

	PMA
	0,29±0,87
	6,66±5,25
	<0,05
	2,81±3,32
	10,38±3,02
	<0,05

	BOP
	0,21±0,63
	16,00±10,59
	<0,05
	5,02±5,45
	18,93±5,92
	<0,05



При обследовании, проведенном до лечения, показатель индекса гигиены OHI-S (рис. 1) у пациентов с ХГП ССТ основной группы составил 4,49±1,33, у пациентов контрольной группы – 3,69±0,56. У пациентов с ХГП ТСТ основной группы составил 4,67±0,47, у пациентов контрольной группы – 5,03±0,82. Полученные значения индекса свидетельствуют о недостаточной гигиене ПР (OHI-S>2,6 – плохая гигиена ПР), статистически достоверных отличий данного показателя у пациентов разных групп до начала лечения не выявлено (p≥0,05).
Значение индекса OHI-S после проведенного лечения, включающего профессиональную гигиену ПР, во всех группах пациентов снизилось до показателей, соответствующих хорошей гигиене ПР (OHI-S<0,6). У пациентов с ХГП ССТ основной группы составил 0,05±0,10, у пациентов контрольной группы – 0,28±0,25, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы - 0,13±0,17, у пациентов контрольной группы – 0,41±0,24. При этом выявлены статистически значимые различия значений индекса OHI-S до и после проведенного лечения у пациентов всех групп, а также между значениями индекса после лечения у пациентов основной и контрольной групп (p<0,05). 
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Рис. 1 Динамика изменений значений индекса OHI-S
При первичном обследовании показатель индекса эффективности гигиены ПР PHP (рис. 2) у пациентов с ХГП ССТ основной группы составил 3,03±0,77, у пациентов контрольной группы – 2,95±0,50. У пациентов с ХГП ТСТ основной группы составил 2,52±0,34, у пациентов контрольной группы – 2,36±0,27. Полученные данные свидетельствуют о неудовлетворительном уровне гигиены ПР у пациентов всех групп (PHP>1,7), выявлена статистически значимая разность данного индекса у пациентов с ХГП ССТ и пациентов с ХГП ТСТ (p<0,05). 
Значение индекса PHP после проведенного лечения, включающего профессиональную гигиену ПР, во всех группах пациентов снизилось до показателей, соответствующих хорошему уровню гигиены ПР (PHP от 0,1 до 0,6). У пациентов с ХГП ССТ основной группы значение индекса составило 0,09±0,11, у пациентов контрольной группы – 0,31±0,30, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 0,12±0,17, у пациентов контрольной группы – 0,41±0,19 (p<0,05). Не выявлены статистически значимые различия значений индекса PHP после проведенного лечения в подгруппах, а также у пациентов с ХГП ССТ основной и контрольной групп (p≥0,05). При этом выявлены статистически значимые различия значений индекса после проведенного лечения у пациентов с ХГП ТСТ основной и контрольной групп (p<0,05). 
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Рис. 2 Динамика изменений значений индекса PHP
До лечения показатель индекса Silness-Loe (зубного камня) (рис. 3) у пациентов с ХГП ССТ основной группы составил 2,30±0,50, у пациентов контрольной группы – 1,53±0,27. У пациентов с ХГП ТСТ основной группы составил 2,81±0,51, у пациентов контрольной группы – 2,43±0,36. Выявлена статистически значимая разность данного индекса у пациентов с ХГП ССТ и пациентов с ХГП ТСТ, а также между пациентами с ХГП ТСТ основной и контрольной групп (p<0,05). 
Значение индекса Silness-Loe после проведенного лечения, включающего профессиональную гигиену ПР, во всех группах пациентов снизилось (p<0,05): у пациентов с ХГП ССТ основной группы значение индекса составило 0,02±0,04, у пациентов контрольной группы – 0,24±0,39, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 0,03±0,05, у пациентов контрольной группы – 0,28±0,25. Выявлены статистически значимые различия значений данного индекса после проведенного лечения у пациентов с ХГП ССТ и пациентов с ХГП ТСТ основной и контрольной групп, а также после проведенного лечения у пациентов с ХГП ТСТ (p<0,05).
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Рис. 3 Динамика изменений значений индекса Silness-Loe
Изменение значений гигиенических индексов свидетельствует об улучшении гигиены полости рта: снизились (p<0,05) значения индекса эффективности гигиены полости рта (PHP) у всех пациентов до показателей хорошего уровня гигиены (0,1-0,6), упрощенного индекса гигиены (OHI-S) до показателей хорошей гигиены полости рта (0,7-1,6), а также индекса Silness-Loe (зубного камня). Можно судить об эффективности комплексного лечения, включающее профессиональную гигиену ПР, у всех пациентов.
Значения индекса CPITN (рис. 4) до начала лечения составили для пациентов с ХГП ССТ основной группы – 2,67±0,35, для пациентов контрольной группы – 2,59±0,39, для пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 3,19±0,53, для пациентов контрольной группы – 3,26±0,55. Статистически значимые отличия значений индекса CPITN выявлены между пациентами с ХГП ССТ и пациентами с ХГП ТСТ (р<0,05).
Значение индекса CPITN после проведенного лечения во всех группах пациентов снизилось незначительно (p<0,05): у пациентов с ХГП ССТ основной группы значение индекса составило 2,44±0,45, у пациентов контрольной группы – 2,25±0,62, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 2,24±0,58, у пациентов контрольной группы – 2,68±0,65. Статистически значимые различия значений данного индекса после проведенного лечения у пациентов различных групп не обнаружены (p≥0,05).
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Рис. 4 Динамика изменений значений индекса CPITN
Значения индекса PMA до начала лечения соответствовали выраженным воспалительным явлениям в тканях пародонта у всех групп (рис. 5) и составили для пациентов с ХГП ССТ основной группы – 64,19±16,67, для пациентов контрольной группы – 47,83±8,35, для пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 62,53±11,34, для пациентов контрольной группы – 63,68±19,07. Статистически значимых отличий значений индекса PMA между пациентами различных групп не обнаружено (р≥0,05).
Значение индекса PMA после проведенного лечения во всех группах пациентов снизилось (p<0,05): у пациентов с ХГП ССТ основной группы значение индекса составило 0,29±0,87, у пациентов контрольной группы – 6,66±5,25, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 2,81±3,32, у пациентов контрольной группы – 10,38±3,02. Анализ динамики изменения индекса PMA показал значительное снижение воспаления десны в основной группе у пациентов с ХГП ССТ и ТСТ в сравнении с контрольной группой (p<0,05). Выявлены статистически значимые различия значений данного индекса после проведенного лечения у пациентов с ХГП ССТ и пациентов с ХГП ТСТ (p<0,05).
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Рис. 5 Динамика изменений значений индекса PMA
Значения индекса кровоточивости BOP (рис. 6) до начала лечения составили для пациентов с ХГП ССТ основной группы – 85,04±8,44, для пациентов контрольной группы – 80,57±9,54, для пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 79,79±7,64, для пациентов контрольной группы – 80,43±10,01. Статистически значимых отличий значений индекса BOP между пациентами различных групп не обнаружено (р≥0,05).
Значение индекса BOP после проведенного лечения во всех группах пациентов снизилось (p<0,05): у пациентов с ХГП ССТ основной группы значение индекса составило 0,21±0,63, у пациентов контрольной группы – 16,00±10,59, у пациентов с ХГП ТСТ основной группы – 5,02±5,45, у пациентов контрольной группы – 18,93±5,92. Анализ динамики изменения индекса показал значительное снижение кровоточивости десны в основной группе у пациентов с ХГП ССТ и ТСТ в сравнении с контрольной группой (p<0,05). Выявлены статистически значимые различия значений данного индекса после проведенного лечения у пациентов с ХГП ССТ и пациентов с ХГП ТСТ (p<0,05).
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Рис. 6 Динамика изменений значений индекса BOP
 Повторное обследование пациентов показало снижение показателей индексной оценки состояния тканей пародонта, таких как индекса кровоточивости BOP и индекса PMA, более значительные изменения наблюдались при лечении пациентов с применением препарата M-Chip.
Таким образом, применение препарата M-Chip приводит к улучшению клинических показателей состояния ПР, что подтверждается статистически значимым снижением показателей индекса гигиены OHI-S, индекса эффективности гигиены полости рта PHP, индекса PMA, индекса кровоточивости BOP.  

3.2 Результаты рентгенологического исследования
В ходе работы была произведена оценка ортопантомограмм обследуемых пациентов. 
У всех пациентов были выявлены костные карманы: в области 10,0±5,7 зубов у пациентов с ХГП ССТ (12,8 - в основной группе, 6,9 - в контрольной группе), в области 14,5±5,1 зубов – с ХГП ТСТ (14,1 - в основной группе, 14,6 - в контрольной группе), а также разрушение компактной пластинки альвеолярной кости на всем протяжении у 65% пациентов с ХГП ССТ (67% в основной группе, 63% в контрольной группе) и у 100% пациентов с ХГП ТСТ.
Величина деструкции костной ткани у пациентов с ХГП ССТ достигала значения «от ⅓ до ½ длины корня» в 60,6% случаев, у пациентов с ХГП ТСТ – «от ⅓ до ½ длины корня» в 39,6% случаев, «более ½ длины корня» в 26,1% случаев.
Данные, полученные в ходе рентгенологического исследования, соответствуют клинической картине и поставленным диагнозам ХГП средней и тяжелой степеней тяжести.

3.3 Результаты микробиологического исследования	
2.3.1 
3.3.1 Результаты микробиологического исследования до лечения
1 
2 
3 
3.1 
4 
1 
2 
3 
1.1 
2.1 
3.1 
1.1 
2.1 
У обследуемых пациентов был взят биологический материал из пародонтальных карманов и произведен ПЦР-скрининг полученных образцов. 
На рисунке 7 представлен ПЦР-скрининг образцов, полученных из пародонтальных карманов пациентов. 
[image: C:\Users\User\Desktop\For (1.1-1.12) 2019-02-11 18hr 47min.jpg]
 М           1           2           3          4           5           6           7          8  

Рис. 7 ДНК-фрагменты после ПЦР на идентификацию T. forsythia и разделения в 1% агарозном геле

М - ДНК-маркер (100-1500 пн);
1 – ДНК-фрагмент образца пациента 1 (основной группы после лечения);
2 -  ДНК-фрагмент образца пациента 2 (основной группы до лечения);
3 - ДНК-фрагмент образца пациента 3 (контрольной группы после лечения);
4 - ДНК-фрагмент образца пациента 4 (основной группы до лечения);
5 - ДНК-фрагмент образца пациента 5 (контрольной группы до лечения);
6 - ДНК-фрагмент образца пациента 6 (основной группы после лечения);
7 – фрагмент положительного образца;
8 – фрагмент отрицательного образца.

В таблице 8 представлена идентификация пародонтопатогенов исследуемых образцов.
Таблица 8
Выявленные пародонтопатогены у пациентов до проводимого лечения 
методом ПЦР-диагностики
	Проба
	Степень 
тяжести 
пародонтита
	P. gingivalis
	T. forsythia
	P. intermedia
	T. denticola

	1
	средняя
	-	
	+
	-
	-

	2
	средняя
	+
	+
	-
	+

	3
	тяжелая
	+
	+
	-
	+

	4
	тяжелая
	+
	+
	-
	-

	5
	тяжелая
	+
	+
	-
	+

	6
	тяжелая
	+
	+
	+
	+

	7
	средняя
	+
	+
	-
	-

	8
	тяжелая
	+
	+
	-
	+

	9
	тяжелая
	+
	+
	+
	+

	10
	средняя
	+
	+
	-
	-

	11
	тяжелая
	-
	+
	-
	+

	12
	тяжелая
	+
	- 
	+
	+

	13
	средняя
	-
	+
	+
	-

	14
	средняя
	-
	+
	+
	+

	15
	средняя
	+
	+
	-
	-

	16
	средняя
	+
	+/-
	-
	-

	17
	тяжелая
	+
	+
	+
	+

	18
	средняя
	+/-
	+
	-
	+

	19
	тяжелая 
	+
	+
	+/-
	-

	20
	средняя
	+
	+/-
	-
	-

	21
	тяжелая
	+
	-
	-
	+

	22
	тяжелая
	+
	-
	+
	+/-

	23
	тяжелая
	+
	+
	-
	+

	24
	тяжелая
	+
	+
	-
	+

	25
	средняя
	+
	+
	-
	+

	26
	средняя
	+
	+/-
	-
	+

	27
	тяжелая
	+
	+
	+
	+

	28
	тяжелая
	+
	+
	-
	-

	29
	тяжелая
	+
	+
	+
	+

	30
	средняя
	+
	-
	-
	-

	31
	средняя
	+
	+
	-
	+

	32
	средняя
	+/-
	-
	+
	-

	33
	средняя
	+
	-
	-
	+

	34
	средняя
	-
	+/-
	+/-
	+


Пародонтопатогены «красного комплекса» (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola) были обнаружены во всех пробах. Чаще всего выявлялся пародонтопатоген P. gingivalis (85,3% случаев), тогда как T. forsythia, T. denticola в 82,4% и 64,7% случаев соответственно. Наличие пародонтопатогена «оранжевого комплекса» P. intermedia отмечено в 35,3% случаев.
В исследуемых образцах пациентов с ХГП ССТ наиболее часто выявлялся пародонтопатоген «красного комплекса» T. forsythia (82,4% случаев). В 76,5% случаев присутствовали только пародонтопатогены «красного комплекса», но только в 29,4% случаев присутствовали все три представителя данного комплекса. Остальные представители пародонтопатогенов «красного комплекса» (P. gingivalis и T. denticola) выявлены в 76,5% и 47,1% случаев соответственно. Сочетание пародонтопатогенов P. gingivalis и T. denticola отмечено в 5,8% случаев. Пародонтопатоген P. intermedia выявлен в 23,5% случаев, причем в сочетании с P. gingivalis или T. forsythia по 5,8%, с T. forsythia и T. denticola - в 11,8 % случаев (рис. 8, рис. 9). 

Рис. 8 Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ССТ, %

Рис. 9 Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенных 
микроорганизмов при ХГП ССТ, %

У пациентов с ХГП ТСТ наиболее часто выявлялся пародонтопатоген «красного комплекса» P. gingivalis (94,1%), T. forsythia и T. denticola - в 82,4% случаев. Пародонтопатоген P. intermedia обнаружен в 47,1% случаев (присутствовал либо вместе с тремя пародонтопатогенами «красного комплекса», либо с P. gingivalis и T. denticola в 11,8% случаев). В 52,9% случаев присутствовали только пародонтопатогены «красного комплекса», но только в 41,2% случаев присутствовали все три представителя данного комплекса. У 29% пациентов присутствовали все четыре пародонтопатогена. Следует отметить, что при ХГП ТСТ пародонтопатогены обнаруживаются исключительно в составе микробных ассоциаций (рис.10, рис. 11).

Рис. 10 Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ТСТ, %


Рис. 11 Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенных 
микроорганизмов при ХГП ССТ, %

Таким образом, по мере развития деструктивных процессов в тканях пародонта увеличивается частота выявления в образцах пародонтопатогенов «красного комплекса» и «оранжевого комплекса» (положительная прямая корреляционная связь (p<0,05)).
2.3.2 
3.3.2 Результаты микробиологического исследования после проведенного лечения
В таблицах 9 и 10 представлены результаты микробиологического исследования содержимого пародонтальных карманов пациентов основной группы с ХГП ССТ и ТСТ до и после лечения препаратом M-Chip. 	
Таблица 9
Выявленные пародонтопатогены методом ПЦР-диагностики у пациентов 
основной группы с ХГП ССТ
	№ образца
	Пародонтопатоген
	До лечения
	После лечения

	1
	P. gingivalis
	-
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	2
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	3
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	4
	P. gingivalis
	-
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	5
	P. gingivalis
	-
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	6
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+/-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	7
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+/-
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	8
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	9
	P. gingivalis
	+/-
	-

	
	T. forsythia
	-
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	-
	-


Результаты ПЦР-скрининга образцов пациентов с ХГП ССТ основной группы показали, что в пробах до лечения в 88,8% случаев присутствовали комплексы пародонтопатогенов (в 4 пробах – P. gingivalis и T. forsythia, по 1 - P. gingivalis и P. intermedia, T. forsythia и P. intermedia), в 22,2% только представители «красного комплекса». Применение препарата M-Chip способствовало полной элиминации пародонтопатогенов Pophyromonas gingivalis, Tanerella denticola, Prevotella intermedia, и лишь в одном случае после проведенного лечения была отмечена слабо положительная реакция на Tanerella forsythia (рис. 12).

Рис. 12 Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов основной группы 
с ХГП ССТ, % 

Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов до лечения пациентов с ХГП ССТ основной группы представлена на рисунке 13. После проведенного лечения с использованием препарата M-Chip только у одного из девяти пациентов был выявлен пародонтопатоген T. forsythia.
       
Рис. 13 Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов у пациентов основной группы с ХГП ССТ до и после проведенного лечения

	Таблица 10
Выявленные пародонтопатогены методом ПЦР-диагностики у пациентов 
основной группы с ХГП ТСТ
	№ образца
	Пародонтопатоген
	До лечения
	После лечения

	1
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	2
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	3
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+/-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	4
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	5
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	6
	P. gingivalis
	-
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-


Продолжение таблицы 10
	7
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	-
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	8
	P. gingivalis
	+
	+/-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	9
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-



Результаты ПЦР-скрининга образцов пациентов с ХГП ТСТ основной группы показали, что в 22,2% случаев присутствовали все 4 пародонтопатогена, в 77,8% - только представители «красного комплекса». После применения препарата M-Chip в 22% проб определялся только T. forsythia, а в 11% - только P. gingivalis (рис. 14).

Рис. 14 Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов основной группы с ХГП ТСТ, %
	
Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов до и после лечения пациентов с ХГП ТСТ основной группы представлена на рисунке 15. У всех обследуемых до лечения были обнаружены комплексы пародонтопатогенов. После лечения у трех пациентов из восьми в пародонтальных карманах обнаружены единичные пародонтопатогены.
      
Рис. 15 Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов у пациентов основной группы с ХГП ТСТ до и после проведенного лечения

В таблицах 11 и 12 представлены результаты микробиологического исследования содержимого пародонтальных карманов пациентов контрольной группы с ХГП ССТ и ТСТ до и после лечения пациентов контрольной группы.
Таблица 11
Выявленные пародонтопатогены методом ПЦР-диагностики у пациентов контрольной группы с ХГП ССТ

	№ образца
	Пародонтопатоген
	До лечения
	После лечения

	1
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	2
	P. gingivalis
	+
	+

	
	T. forsythia
	+/-
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	3
	P. gingivalis
	+/-
	+

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	4
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+/-
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	+

	5
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	-
	-


Продолжение таблицы 11
	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	6
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	+

	7
	P. gingivalis
	+
	+

	
	T. forsythia
	-
	-

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	8
	P. gingivalis
	-
	-

	
	T. forsythia
	+/-
	-

	
	P. intermedia
	+/-
	-

	
	T. denticola
	+
	+



Результаты ПЦР-скрининга образцов пациентов с ХГП ССТ контрольной группы показали, что до лечения в 50% случаев выявлялись только 3 представителя «красного комплекса», в 12,5% - представитель «оранжевого комплекса» P. intermedia вместе с T. forsythia и T. denticola. 
Также в 12,5% случаев обнаружен только один пародонтопатоген «красного комплекса» P. gingivalis. В пробах после лечения были определены только одиночные пародонтопатогены «красного комплекса»: в 12,5% случаев - T. forsythia, по 37,5% - P. gingivalis, P. intermedia (рис. 16).

Рис. 16 Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов контрольной группы с ХГП ССТ, %
	
Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов до и после лечения пациентов с ХГП ССТ контрольной группы представлена на рисунке 17. В 87,5% случаев были обнаружены комплексы пародонтопатогенов, в 12,5% - P. gingivalis. После лечения в пародонтальных карманах пациентов обнаружены единичные пародонтопатогены (T. forsythia, T. denticola, P. gingivalis). 
 
Рис. 17 Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов у пациентов 
контрольной группы с ХГП ССТ до и после проведенного лечения

Таблица 12
Выявленные пародонтопатогены методом ПЦР-диагностики у пациентов контрольной группы с ХГП ТСТ

	№ образца
	Пародонтопатоген
	До лечения
	После лечения

	1
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	-

	2
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	-
	-

	
	P. intermedia
	+
	+

	
	T. denticola
	+
	-

	3
	P. gingivalis
	+
	+

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	+/-

	4
	P. gingivalis
	+
	+

	
	T. forsythia
	+
	+/-



Продолжение таблицы 12
	
	P. intermedia
	+/-
	-

	
	T. denticola
	-
	-

	5
	P. gingivalis
	+
	+

	
	T. forsythia
	-
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+/-
	-

	6
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+

	
	P. intermedia
	-
	-

	
	T. denticola
	+
	+

	7
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	+/-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	+

	8
	P. gingivalis
	+
	-

	
	T. forsythia
	+
	-

	
	P. intermedia
	+
	-

	
	T. denticola
	+
	+



Результаты ПЦР-скрининга образцов пациентов с ХГП ТСТ контрольной группы показали, что до лечения в 37% проб присутствовали все четыре пародонтопатогена, в 25% - только представители «красного комплекса», пародонтопатоген «оранжевого комплекса» P. intermedia в сочетаниях с двумя представителями «красного комплекса»: P. gingivalis и T. denticola, P. gingivalis и T. forsythia (рис.18).

Рис. 18 Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов контрольной группы 
с ХГП ТСТ, %

Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов до и после лечения пациентов с ХГП ТСТ контрольной группы представлена на рисунке 19. Во всех случаях до лечения были обнаружены комплексы пародонтопатогенов. После лечения наблюдали единичные пародонтопатогены, а также сочетания двух пародонтопатогенов «красного комплекса».

Рис. 19 Динамика обнаружения комплексов пародонтопатогенов у пациентов 
контрольной группы с ХГП ТСТ до и после проведенного лечения

Динамика обнаружения пародонтопатогенов методом ПЦР-скрининга в образцах до и после лечения представлена в таблице 13.
При использовании препарата M-Chip происходит снижение выявляемости в пародонтальных карманах пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ и ТСТ (положительная прямая корреляционная связь (p<0,05).







Таблица 13
Динамика изменения обнаружения пародонтопатогенов
	Пародонто-
патоген
	Основная группа
	Контрольная группа
	Коэффициент 
корреляции 

	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	

	
	Число
п-тов
	%
	Число
п-тов
	%
	Число
п-тов
	%
	Число
п-тов
	%
	

	ХГП ССТ
	

	P. gingivalis
	6
	67
	0
	0
	7
	88
	3
	38
	0,4

	T. forsythia
	8
	89
	1
	11
	6
	75
	1
	13
	0,1

	P. intermedia
	3
	33
	0
	0
	1
	13
	0
	0
	0

	T. denticola
	2
	22
	0
	0
	6
	75
	3
	38
	0,3

	ХГП ТСТ
	

	P. gingivalis
	8
	89
	2
	22
	8
	100
	3
	38
	0,1

	T. forsythia
	8
	89
	3
	33
	6
	75
	4
	50
	0,1

	P. intermedia
	2
	22
	1
	11
	5
	63
	1
	13
	0,2

	T. denticola
	7
	78
	1
	11
	7
	88
	3
	38
	0,2



Сравнение полученных результатов микробиологического исследования образцов пациентов с ХГП ССТ основной и контрольной групп показывает, что после применения препарата M-Chip происходила полная элиминация пародонтопатогенов P. gingivalis, T. denticola, P. intermedia и в 11% проб выявляется T. forsythia. В то время как после лечения в пародонтальных карманах пациентов обнаружены единичные пародонтопатогены (T. forsythia – 12,5% случаев, T. denticola и P. gingivalis – по 37,5%). 
В образцах пациентов с ХГП ТСТ после применения препарата M-Chip выявлены единичные пародонтопатогены T. forsythia (22% проб), P. gingivalis (11%). В контрольной группе пациентов выявлены как единичные пародонтопатогены (T. forsythia, T. denticola, P. intermedia – по 12,5% случаев), так и комплексы пародонтопатогенов (T. forsythia и T. denticola (25%), T. denticola и P. gingivalis (12,5%), P. gingivalis и T. forsythia (12,5%)).
Таким образом, применение препарата M-Chip обладает более выраженным действием, направленным на элиминацию пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ и ТСТ, по сравнению с ирригацией 0,01% раствора Мирамистина пародонтальных карманов.  

Заключение
Целью настоящего исследования являлась клинико-микробиологическая оценка эффективности местного применения препарата пролонгированного действия M-Chip в комплексном лечении хронического генерализованного пародонтита средней и тяжелой степени тяжести.  
В соответствии с поставленными задачами проведено обследование 34 пациентов (19 женщин и 15 мужчин) в возрасте от 42 до 60 лет с диагнозом ХГП средней и тяжелой степени тяжести без тяжелой сопутствующей патологии. 
В ходе работы было произведено клиническое обследование пациентов, включающее сбор жалоб, оценку стоматологического статуса, индексную оценку состояния тканей пародонта, рентгенологическое исследование; проведено микробиологическое исследование биологического материала из пародонтальных карманов обследуемых пациентов с помощью ПЦР-диагностики.
Пациенты были разделены на две группы: лечение пациентов с ХГП 1-ой группы (1-ая подгруппа – пациенты с ХГП средней степени тяжести, 2-ая подгруппа – пациенты с ХГП тяжелой степени тяжести) заключалось в использовании препарата M-Chip, лечение пациентов с ХГП 2-ой группы (1-ая подгруппа – пациенты с ХГП средней степени тяжести, 2-ая подгруппа – пациенты с ХГП тяжелой степени тяжести) заключалось в использовании 0,01% раствора Мирамистина для ирригации пародонтальных карманов.
Клинико-микробиологическую оценку проводили до начала лечения и через 2 недели после окончания курса проведенного лечения. Полученные результаты были подвергнуты статистическому анализу.
До начала лечения все пациенты предъявляли жалобы на кровоточивость, воспаление и отек десен. Индекс КПУ составил 19,3±5,6, что свидетельствует об очень высоком уровне интенсивности кариеса зубов. Индексы гигиены соответствовали неудовлетворительному и плохому уровню гигиены полости рта, выраженный воспалительный процесс в тканях пародонта подтвержден значениями пародонтальных индексов.
После проведенного лечения пациенты с ХГП средней и тяжелой степени тяжести указали на исчезновение кровоточивости, зуда и жжения в деснах, неприятного запаха изо рта, а также отека и воспаления десен. Также отмечено снижение жалоб на попадание пищи между зубами и подвижность зубов. Отмечено снижение значений стоматологических индексов. У пациентов, в лечении которых использовался препарат M-Chip, наблюдалось более выраженное улучшение состояния полости рта на основании проведенной индексной оценки. О чем свидетельствует снижение значения индекса эффективности гигиены полости рта (PHP) у всех пациентов до показателей хорошего уровня гигиены (0,1-0,6), упрощенного индекса гигиены (OHI-S) до показателей хорошей гигиены полости рта (0,7-1,6), а также индекса Silness-Loe (зубного камня), а также снижение показателей индексной оценки состояния тканей пародонта, таких как индекса кровоточивости BOP и индекса PMA.  
В ходе микробиологического исследования у всех пациентов были выявлены пародонтопатогены «красного комплекса» и «оранжевого комплекса»: Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tanerella forsythia, Prevotella intermedia.
В исследуемых образцах пациентов с ХГП ССТ наиболее часто выявлялся пародонтопатоген «красного комплекса» T. forsythia (82,4%). В 77% проб присутствовали только пародонтопатогены «красного комплекса», но только в 29,4% случаев присутствовали все три представителя данного комплекса. Сочетания пародонтопатогенов только P. gingivalis и T. denticola обнаружены в 29,4% случаев. Пародонтопатоген P. intermedia был выявлен в 24% проб, причем в сочетании только с P. gingivalis или T. forsythia по 5,58%, с T. forsythia и T. denticola в 11,8 % случаев.
По результатам исследования образцов пациентов с ХГП ТСТ наиболее часто выявлялся пародонтопатоген «красного комплекса» P. gingivalis (94,1%), T. forsythia и T. denticola одинаково в 82,4% случаев. Пародонтопатоген P. intermedia был выявлен в 47% проб (присутствовал либо вместе с тремя пародонтопатогенами «красного комплекса», либо только с P. gingivalis и T. denticola в 11,8% случаев). В 53% проб присутствовали только пародонтопатогены «красного комплекса». У 29% пациентов присутствовали все четыре пародонтопатогена. Следует отметить, что при ХГП ТСТ пародонтопатогены обнаруживаются исключительно в составе микробных ассоциаций.
Результаты ПЦР-диагностики указывают на высокую эффективность препарата M-Chip в отношении выявленных пародонтопатогенов, который показал более выраженное действие на исследуемые микроорганизмы в отличие от использования ирригации пародонтальных карманов 0,01% раствора Мирамистина. 
Так после применения препарата M-Chip происходила полная элиминация пародонтопатогенов P. gingivalis, T. denticola, P. intermedia и в 11% проб выявляется T. forsythia. В то время как после лечения в пародонтальных карманах пациентов обнаружены единичные пародонтопатогены (T. forsythia – 12,5% случаев, T. denticola и P. gingivalis – по 37,5%). В образцах пациентов с ХГП ТСТ после применения препарата M-Chip выявлены единичные пародонтопатогены T. forsythia (22% проб), P. gingivalis (11%). В контрольной группе пациентов выявлены как единичные пародонтопатогены (T. forsythia, T. denticola, P. intermedia – по 12,5% случаев), так и комплексы пародонтопатогенов (T. forsythia и T. denticola (25%), T. denticola и P. gingivalis (12,5%), P. gingivalis и T. forsythia (12,5%)).
Были выполнены все задачи, поставленные в данной работе и сделаны соответствующие выводы.
Таким образом, в ходе проведенного нами исследования был изучен состав пародонтопатогенов у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом средней и тяжелой степеней тяжести. На основании клинико-микробиологической оценки действия препарата пролонгированного действия M-Chip для местного применения в комплексном лечении хронического генерализованного пародонтита средней и тяжелой степеней тяжести доказаны более выраженный клинический эффект, а также способность препарата оказывать действие на пародонтопатогенную микрофлору пародонтальных карманов.


























Выводы
1. Местное применение антисептиков в составе препаратов пролонгированного действия в комплексном лечении воспалительных заболеваний пародонта позволяет поддерживать необходимую концентрацию вещества в пародонтальном кармане и обеспечивать длительное локальное антисептическое действие.
2. Результаты микробиологического исследования пародонтальных карманов у пациентов с ХГП средней и тяжелой степени тяжести свидетельствуют о высокой частоте обнаружения пародонтопатогенов «красного комплекса»: T. forsythia и P. gingivalis, 82,4% и 94,1% соответственно. Утяжеление течения ХГП прямо коррелирует с ростом пародонтопатогенов и характеризуется обнаружением исследуемых пародонтопатогенов исключительно в составе микробных ассоциаций.
3.  Применение препарата пролонгированного действия M-Chip для лечения пациентов с ХГП средней и тяжелой степени тяжести по сравнению с применением 0,01% раствора Мирамистина оказывает более эффективное действие для нормализации качественных и количественных показателей состояния тканей пародонта.
4. Применение в ходе комплексного лечения препарата M-Chip приводит к значительному снижению качественного состава пародонтопатогенов «красного и оранжевого комплексов» по сравнению с применением 0,01% раствора Мирамистина, что особенно выражено у пациентов с ХГП средней степени тяжести с результатом полной элиминации большинства исследованных пародонтопатогенов.




Практические рекомендации 
1. Лечение хронического генерализованного пародонтита должно иметь комплексный характер и включать профессиональную гигиену полости рта и терапию, направленную на эрадикацию пародонтопатогенных микроорганизмов.
2. Для лечения хронического генерализованного пародонтита средней и тяжелой степени тяжести рекомендовано местное применение препарата пролонгированного действия M-Chip, который приводит к нормализации качественных и количественных показателей состояния тканей пародонта, а также снижению содержания пародонтопатогенов «красного и оранжевого комплексов» с результатом полной элиминации большинства исследованных пародонтопатогенов у пациентов с ХГП средней степени тяжести. 
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Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ССТ, %

Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ССТ, %	
P. gingivalis 	T. forsythia	T. denticola 	P. intermedia 	76.5	82.4	47.1	23.5	


Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ, %

Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ	
T. forsythia 	P. gingivalis	P. gingivalis + T. forsythia	T. forsythia + P. intermedia 	P. gingivalis + P. intermedia 	P. gingivalis + T. denticola 	T. forsythia + P. intermedia + T. denticola	P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola 	5.88	5.88	29.4	5.88	5.88	5.88	11.8	29.4	

Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ССТ, %

Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов при ХГП ССТ, %	
P. gingivalis 	T. forsythia	T. denticola 	P. intermedia 	94.1	82.4	82.4	47.1	


Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ, %

Частота встречаемости комплексов пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ТСТ	
P. gingivalis + T. forsythia	T. forsythia + T. denticola 	P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola 	P. gingivalis + P. intermedia + T. denticola 	P. gingivalis + T. forsythia + P. intermedia	T. forsythia + P. intermedia +  P. gingivalis + T. denticola	11.8	11.8	29.4	11.8	5.8	29.4	Столбец1	P. gingivalis + T. forsythia	T. forsythia + T. denticola 	P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola 	P. gingivalis + P. intermedia + T. denticola 	P. gingivalis + T. forsythia + P. intermedia	T. forsythia + P. intermedia +  P. gingivalis + T. denticola	2	2	5	2	1	5	

Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов основной группы с ХГП ССТ,%
До лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	66.7	88.9	33.299999999999997	22.2	После лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	0	11.1	0	0	
Столбец1	
P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola	P. intermedia + P. gingivalis	P. intermedia + T. forsythia	P. intermedia + T. forsythia + T. denticola	T. forsythia	T. forsythia + P. gingivalis	1	1	1	1	1	4	

Столбец1	
T. forsythia	Пародонтопатогены не обнаружены	1	8	

Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов основной группы с ХГП ТСТ, %
До лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	88.9	88.9	22.2	77.8	После лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	11.1	22.2	0	0	
Комплексы пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ТСТ до лечения	
P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola	P. gingivalis + T. forsythia + T. denticola + P. intermedia	P. gingivalis + T. forsythia	T. forsythia + T. denticola	T. denticola + P. gingivalis	3	2	2	1	1	

Комплексы пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ТСТ после лечения	
T. forsythia	P. gingivalis	Пародонтопатогены не обнаружены	2	1	6	

Динамика обнаружения пародонтопатогенов у пациентов контрольной группы с ХГП ССТ, %
До лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	87.5	75	12.5	75	После лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	37.5	12.5	0	37.5	
 2	12,5%
12,5%
12,5%
12,5%

P. gingivalis+T. forsythia+T. denticola	T. denticola+T. forsythia	P. gingivalis+T. denticola	P. gingivalis	T. forsythia+P. gingivalis	4	1	1	1	1	

Комплексы пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ССТ после лечения	12,5%
37,5%
37,5%
12,5%

T. forsythia	T. denticola	P. gingivalis	Пародонтопатогены не обнаружены	1	3	3	1	


Динамика обнаружения  пародонтопатогенов у пациентов контрольной группы с ХГП ТСТ, %
До лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	100	75	62.5	87.5	После лечения	P. gingivalis	T. forsythia	T. denticola	P. intermedia	37.5	50	12.5	37.5	
Комплексы пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ТСТ до лечения	
P. gingivalis+T. forsythia+T. denticola	P. gingivalis+T. denticola+P. intermedia	P. gingivalis+T. forsythia+P. intermedia+T. denticola	P. gingivalis + T. forsythia + P. intermedia	2	2	3	1	

Комплексы пародонтопатогенов у пациентов с ХГП ТСТ после лечения	12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
12,5%

T. forsythia+T. denticola	P. gingivalis+T. denticola	P. gingivalis+T. forsythia	P. gingivalis	T. forsythia	P. intermedia	T. denticola	2	1	1	1	1	1	1	
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