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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. В структуре стоматологических заболеваний болезни пародонта занимают одно из ведущих мест и по социально-экономической значимости относятся к числу наиболее актуальных проблем стоматологии. Это связано с массовой распространенностью заболеваний среди населения, последствиями, приводящими к утрате зубов и нарушениям функции зубочелюстной системы, негативным влиянием на организм в целом [38, 77, 95, 120, 151, 199, 324, 455, 461].  
Генерализованный пародонтит (ГП) является наиболее распространенным и тяжелым среди заболеваний пародонта и представляет собой своеобразный дистрофически-воспалительный процесс, возникающий в тканях пародонта вследствие сочетанного воздействия различных общих и местных экзогенных и эндогенных факторов [103, 114, 205, 226, 230,  235, 402, 403, 463, 466, 599]. При этом происходит каскад нейро-регуляторных, нейро-трофических, биохимических, иммунологических и функциональных нарушений, микроциркуляторных и метаболических расстройств, развиваются нарушения практически всех видов обмена веществ: белкового, липидного, углеводного, минерального, что в итоге приводит к необратимой деструкции пародонтальной связки и альвеолярной кости [17, 27, 59, 65, 94, 96, 99, 124, 170, 183, 194, 462, 493].  
В последние десятилетия множество исследований отечественных и зарубежных авторов посвящено вопросам остеогенеза у больных ГП. Убедительно доказана роль системных нарушений метаболизма костной ткани (метаболических остеопатий) в развитии и прогрессировании ГП у лиц разного возраста и пола [25, 204, 417, 454, 542], с различной системной патологией организма [8, 119, 168, 173], обоснованы схемы дифференцированного применения остеотропных препаратов [146].
Однако, по-прежнему, спорными и не до конца выясненными остаются механизмы прогрессирующей убыли альвеолярной кости у больных ГП молодого и среднего возраста, без системной патологии, у больных с агрессивными формами пародонтита (АФП). Выяснение особенностей процесса ремоделирования кости у больных ГП разной степени, разных возрастных групп, с разными клиническими вариантами течения, может стать основой для определения дифференцированных подходов на этапах комплексного лечения.
Представляет интерес дальнейшее изучение роли местных факторов полости рта – микрофлоры пародонтальных карманов, анатомо-топографических особенностей, травматической окклюзии в механизмах резорбции альвеолярной кости, особенно в свете современных данных молекулярной биологии о влиянии липополисахарида грамотрицательных бактерий, некоторых цитокинов и механического стресса на процессы дифференцировки, созревания и активации остеокластов через активацию NF-κB [333, 459, 487].
По-прежнему актуальным является поиск и создание новых лекарственных средств профилактики и лечения заболеваний пародонта, препаратов природного происхождения, лишенных побочных эффектов и содержащих естественный комплекс биологически активных веществ (антиоксидантные витамины, флавоноиды, фосфолипиды, макро- и микроэлементы,). В этом плане представляет интерес изучение пародонтопротекторных и остеотропных эффектов препаратов растительных полифенолов, которые обладают разнообразием биологических функций, среди которых выраженные антиоксидантные, противовоспалительные свойства, антимикробное действие, эстрогеноподобные эффекты и др. [133, 137, 249, 468].
В настоящее время в клиническую практику внедрены новые технологии: эффективные зубосохраняющие операции, техника направленной регенерации ткани, новейшие методики ортодонтического лечения, шинирующие волоконные системы, современные несъемные и съемные зубные протезы, в том числе с опорой на дентальные имплантаты. В этой связи требуют пересмотра вопросы организации пародонтологической помощи с учетом потребности больных ГП в современных хирургических вмешательствах, ортодонтическом и ортопедическом лечении.    
Связь работы с научными программами, планами, темами.  Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом 2 научно-исследовательских работ Института стоматологии АМН Украины:
- "Дослідження регуляції остеогенезу в зубах та кістках за допомогою фітоестрогенів для підвищення ефективності профілактики стоматологічних захворювань", шифр АМН 042.01, № ГР 0101U001326 (2001-2003 гг.);
- "Розробка методів раціональної антимікробної та імунокорегуючої терапії в комплексному лікуванні генералізованого пародонтиту”, шифр АМН 046.02, № ГР 0102U004091 (2002-2004 гг.).
Диссертант была ответственным исполнителем отдельного фрагмента первой темы и ответственным исполнителем второй темы.
Цель и задачи исследования
Цель настоящего исследования – патогенетическое обоснование концепции комплексного лечения больных генерализованным пародонтитом на основании экспериментально-клинического изучения механизмов резорбции альвеолярной кости и путей их коррекции на этапах консервативного, хирургического, ортодонтического и ортопедического лечения. 
Достижение поставленной цели осуществлялось в ходе решения следующих задач:  
1. В эксперименте на различных моделях пародонтита у крыс изучить механизмы резорбции альвеолярной кости и возможность коррекции их препаратами на основе антиоксидантов, растительных полифенолов и лецитина.
2. Определить особенности клинической картины и роль местных факторов полости рта (уровень гигиены, аномалии мягких тканей преддверия, зубочелюстные аномалии, вторичные деформации прикуса, дефекты зубных рядов) у больных ГП разной степени, с АФП и пародонтозом. 
3. Рассчитать нуждаемость больных ГП в разных видах стоматологической помощи (хирургической, ортодонтической, ортопедической).
4. Изучить микробные ассоциации пародонтального кармана у больных ГП разной степени и с АФП и определить их влияние на характер течения заболевания. Разработать и оценить эффективность методов рациональной антимикробной терапии ГП. 
5. Исследовать состояние местного иммунитета полости рта и тканей пародонта, системного иммунитета, цитокиновой регуляции у больных ГП разной степени и с АФП. Разработать и оценить эффективность методов иммунокоррегирующей терапии ГП.
6. Изучить особенности минерального обмена, метаболизма костной ткани и структурно-функциональное состояние костной ткани скелета (по данным остеоденситометрии) и их влияние на состояние тканей пародонта у больных ГП разных возрастных групп и с АФП. 
7. Разработать и обосновать основные принципы и схемы комплексного лечения генерализованного пародонтита с учетом возраста больных, степени развития и клинического варианта течения заболевания.  
8. Оценить влияние хирургических методов лечения на состояние альвеолярной кости по результатам клинико-рентгенологического обследования больных ГП в отдаленные сроки. 
9. Оценить эффективность методов ортодонтического и ортопедического лечения в комплексной терапии ГП.
Объект исследования – прогрессирующая убыль альвеолярной кости у больных ГП разных возрастных групп и с АФП, на моделях пародонтита у животных. 
Предмет исследования – роль местных факторов полости рта, микрофлоры пародонтального кармана, нарушений в системе местного иммунитета полости рта и тканей пародонта, цитокинового дисбаланса, возрастных изменений минерального обмена и метаболизма костной ткани в процессе прогрессирующей резорбции альвеолярного отростка у больных ГП и пути воздействия на альвеолярную кость на этапах комплексного лечения.  
Методы исследования: Экспериментальные на животных (моделирование пародонтита, биохимические, морфометрические) – для исследования механизмов резорбции альвеолярной кости на различных моделях пародонтита и изучения пародонтопротекторных и остеотропных эффектов препаратов на основе антиоксидантов, биофлавоноидов и лецитина; клинические – обследование больных с использованием индексной оценки состояния тканей пародонта; рентгенологические; лабораторные: микробиологические – для изучения микробных ассоциаций пародонтального кармана и определения чувствительности выделенных штаммов бактерий и грибов к антимикробным препаратам; гематологические – общий анализ крови; иммунологические – для оценки состояния системного иммунитета и неспецифической резистентности организма, местного иммунитета полости рта и цитокиновой регуляции по исследованию крови, ротовых смывов, ротовой и десневой жидкости; биохимические – для оценки влияния антибиотиков на ферментативную активность грануляционной ткани пародонтальных карманов, для оценки состояния минерального обмена и метаболизма костной ткани; остеоденситометрия – для диагностики структурно-функционального состояния костной ткани скелета; статистические. 
Научная новизна полученных результатов. Впервые, с учетом современных стоматологических технологий, рассчитана нуждаемость больных ГП в разных видах стоматологической помощи и патогенетически обоснована концепция междисциплинарного подхода к комплексному лечению ГП, которая заключается в последовательном, поэтапном, преемственном выполнении методов консервативного, хирургического, ортодонтического, ортопедического лечения и поддерживающей терапии с постоянной коррекцией процесса ремоделирования альвеолярной кости. 
В экспериментах на разных моделях пародонтита у крыс установлено, что независимо от этиологического фактора в основе деструктивно-резорбтивных процессов в альвеолярной кости лежат интенсификация ПОЛ на фоне недостаточности АОС, повышение активности фосфолипазы А2 в тканях, усиление протеолиза. Убедительно показано, что снизить темпы резорбции альвеолярного отростка при пародонтите можно не только применением классических остеотропных средств, но и препаратами с широким спектром противовоспалительного действия (антиоксидантным, мембранотропным), что подчеркивает роль воспаления, как первичного звена в патогенезе пародонтита. 
Впервые в эксперименте на модели пародонтита у крыс установлены пародонтопротекторные и остеотропные свойства изофлавонов сои в виде гликозидов («ЕКСО» - Патент Украины № 58471 от 15.08.2003 г.) и наиболее выраженные при введении их в агликоновой форме («ИФСО»). 
Впервые изучена значимость немикробных факторов полости рта (аномалии мягких тканей преддверия, зубочелюстные аномалии, вторичные деформации зубных рядов) в развитии и прогрессировании ГП. По результатам многофакторного корреляционного анализа установлено, что наиболее значимым (р<0,001) пародонтопатогенным фактором в молодом возрасте, у больных ХКГ и ГП нач.-I, I степени является мелкое преддверие полости рта, а у больных ГП II, III степени и с АФП – вторичные деформации зубных рядов.
Впервые изучена структура микробных ассоциаций пародонтального кармана в зависимости от степени ГП, характера течения (обострившееся или хроническое) и у больных с АФП. Установлена роль отдельных видов бактерий (S. haemolyticus, S. auricularis, Str. pyogenes, Bacteroides spp.) в обострении ГП. Впервые выделены в пародонтальных карманах патогенные дрожжевые грибы Cryptococcus neoformans.
При сопоставлении идентичных иммунологических показателей крови, ротовой и десневой жидкости (содержание SIgA, IgA, IgG, цитокинов) больных ГП установлено, что регуляция воспалительных и иммунологических реакций осуществляется непосредственно в очаге хронического воспаления пародонта. Показано, что обострение пародонтита происходит при усиленной инфильтрации тканей нейтрофилами, их активации и повышении микробицидного потенциала, росте уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα) при снижении содержания противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10), усиленной продукции специфических антител (IgA, IgG).
По результатам корреляционного анализа установлено, что наиболее значимое влияние на пародонт оказывают факторы местного иммунитета полости рта и тканей пародонта (содержание лизоцима, SIgA, IgA, IgG в РЖ и ДЖ, -лизинов в РЖ); функциональная активность нейтрофилов (по тесту НСТ(b), РТМЛ), макрофагов (по содержанию ИЛ-1β), лимфоцитов (ИЛ-4) и системы комплемента (С3-компонент), а также степень эндогенной интоксикации организма (по титру Р-белков) и выраженность вторичного иммунодефицита (по ИРИ).
Выявлены разноплановые нарушения минерального обмена, метаболизма костной ткани и СФСКТ скелета у больных ГП разных возрастных групп,  установлено статистически значимое (р<0,05) влияние состояния костной ткани скелета (по индексу прочности кости) на состояние тканей пародонта. 
Впервые установлено, что при рациональном выборе препарата для системной антибиотикотерапии ГП (на примере клиндамицина) возможно не только достичь эрадикации патогенной микрофлоры из пародонтального кармана, но и создать оптимальные условия для репаративной регенерации пародонтальных структур после проведенного хирургического лечения путем нормализации метаболизма тканей и цитокиновой регуляции.  
Практическое значение полученных результатов. Сформулированы основные направления и принципы комплексного лечения больных ГП, алгоритм междисциплинарного подхода к лечению ГП, разработана схема дифференцированной терапии ГП с учетом возраста больных, степени развития и клинического варианта течения заболевания.
В результате определения чувствительности in vitro выделенных штаммов пародонтопатогенных бактерий к антимикробным препаратам разработаны методы рациональной антимикробной терапии ГП, которые заключаются в местном применении хлоргексидин- и декаметоксинсодержащих препаратов и системном назначении (строго по показаниям) антибиотиков, среди которых препаратами выбора являются клиндамицин, доксициклин, цефотаксим, ципрофлоксацин, офлоксацин.  
Разработан, обоснован и апробирован в клинике у больных ГП метод рациональной иммунокоррегирующей терапии ГП, включающий местное применение препарата-иммуномодулятора бактериального происхождения Имудона (Деклараційний патент № 64535 А від 16.02.2004 р.) и системное длительное назначение адаптогенов на основе растительных полифенолов, в частности Биотрита-Дента. 
В результате клинико-рентгенологического обследования установлено, что 78,1 % больных ГП нуждается в хирургическом лечении (операциях вестибулопластики, френулопластики, остеогингивопластики), 42,6 % - в ортодонтическом лечении и 74,0 % - в ортопедическом лечении (шинировании подвижных зубов, протезировании дефектов зубных рядов), что необходимо учитывать при организации пародонтологической помощи населению с учетом привлечения специалистов всех стоматологических специальностей.  
Проанализирована информативность и объективность пародонтальных индексов и показана необходимость более широкого использования в клинических и научных исследованиях индекса потери эпителиального прикрепления (ПЭП), а не средней глубины пародонтального кармана, особенно при планировании хирургических вмешательств на пародонте.
Разработанные методы рациональной антимикробной и иммунокоррегирующей терапии и предложенная схема комплексного лечения ГП внедрены в клиническую практику отдела заболеваний пародонта и челюстно-лицевой клиники ГУ „Институт стоматологии АМН Украины”, кафедр терапевтической стоматологии ОГМУ, ВНМУ им. Н.И. Пирогова, стоматологии Института стоматологии НМАПО им. П.Л. Шупика, стоматологии ФПО ДнНМУ им. М. Горького, стоматологии ФПО ВУГУ „Ивано-Франковский государственный медицинский университет”, областных клинических стоматологических поликлиник г.г. Одессы, Николаева, Херсона, стоматологической поликлиники г. Измаила, городских стоматологических поликлиник № 1, 2, 3, 5 г. Одессы.           
Основные положения диссертации используются при изучении раздела "Заболевания пародонта" на профильных кафедрах стоматологического факультета Одесского государственного медицинского университета МЗ Украины.
        Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно выполнен патентно-информационный поиск по теме диссертации, сформулированы цель и задачи работы, обоснован выбор методов исследования. Лично автором проведены все клинические исследования, обследование и лечение больных, забор клинического материала (крови, РС, РЖ, ДЖ, грануляционной ткани, микрофлоры пародонтальных карманов), анализ полученных результатов, их статистическая обработка, подготовка всех публикаций, формулировка выводов работы, практических рекомендаций, оформление и написание диссертации.
Экспериментальные исследования на животных выполнены в виварии ИС АМН Украины (зав. – И.В. Ходаков) при личном участии автора.
Микробиологические исследования выполнены на кафедре микробиологии и вирусологии биологического факультета ОНУ им. И.И. Мечникова (зав. каф. – д.б.н., проф. В.А. Иваница) и в бактериологической лаборатории Одесского областного детского диагностического центра им. Б.Я. Резника (зав. лаб. – С.П. Басова).
Иммунологические исследования крови, РЖ, ДЖ проведены в научно-исследовательской лаборатории иммунологии Военно-медицинской академии (г. Санкт-Петербург) (нач. лаб. – д.мед.н., проф. В.С. Смирнов) и в отделе клинической иммунологии Всероссийского центра экстренной и радиационной медицины МЧС России (г. Санкт-Петербург) (зав. отд. – д.мед.н., проф. Н.М. Калинина).
Биохимические исследования грануляционной ткани пародонтальных карманов больных и сыворотки крови и тканей десны лабораторных животных выполнены в лаборатории биохимии отдела биотехнологии ИС АМН Украины (зав. лаб. – к.б.н., с.н.с. О.А. Макаренко), биохимические исследования крови (минеральный обмен) – в биохимической лаборатории Одесского областного детского диагностического центра им. Б.Я. Резника.
Ультразвуковую денситометрию проводили на кафедре морской медицины и профессиональных болезней ОГМУ (зав. каф. – проф. А.М. Игнатьев).  
Автор выражает искреннюю благодарность сотрудникам вышеперечисленных отделов, кафедр, лабораторий за научно-консультативную помощь и содействие в выполнении исследований. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы представлены в виде лекций и докладов на I (VIII) и II (IX) съездах Ассоциации стоматологов Украины (АСУ) (Киев, 1999, 2005); на IV и V съездах Стоматологической Ассоциации России (Москва, 1998, 1999); симпозиуме с международным участием „Современные методы диагностики и лечения заболеваний пародонта” (Одесса, 2003); симпозиуме «Достижения современной пародонтологии» в рамках «Стоматологического форума-2003» (ЗАО «МОРАГ Экспо», РАМН и Федеральное управление «Медбиоэкстрем», СтАР, Москва, 2003); V Международной научно-практической конференции по стоматологии (Минск, 2006); I Европейском стоматологическом конгрессе ERO-АСУ (Киев, 2006); II Международном стоматологическом конгрессе АСУ (Киев, 2007); Международной научно-технической конференции «Медицина Юга Украины» (Одесса, 1998); Международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы детской стоматологии и ортодонтии» (Одесса, 2005); научно-практических конференциях: АСУ „Дніпромедтур-98” (Херсон, Николаев, 1998); АСУ „Стоматологія-1999” (Одеса, 1999); „Проблеми остеопорозу” (Одесса, 1999); АСУ „Сучасні технології лікування і профілактики в практичній стоматології” (Одесса, 2000); конференции, посвященной 15-летию создания отдела клинической иммунологии Научного центра радиационной медицины АМН Украины (Киев, 2002); „Сучасні проблеми терапевтичної стоматології”, посвященной памяти проф. Н.А. Кодолы и 40-летия кафедры терапевтической стоматологии Института стоматологии КМАПО им. П.Л. Шупика (Киев, 2004); „Нові технології в діагностиці та лікуванні одонтогенної інфекції та захворювань слизової оболонки порожнини рота” (Одесса, 2004); „Актуальные проблемы пародонтологии” (Одесса, 2005); „Современные аспекты клинической пародонтологии”, посвященной 75-летию КрГМУ им. С.И. Георгиевского (Симферополь, 2006); „Актуальні проблеми клінічної пародонтології” (Киев, 2007); «Современные достижения пародонтологии, имплантологии и остеологии» (Одесса, 2007); научно-практической школе-семинаре „Сучасні аспекти клінічної пародонтології: кісткова система та захворювання пародонта” АСУ и Украинской ассоциации остеопороза (Одесса, 2001); V Украинской научно-практической конференции с международным участием „Остеопороз: епідеміологія, клініка, діагностика, профілактика та лікування” (Одесса, 2003); Международной научно-практической конференции „Остеопороз: эпидемиология, клиника, диагностика, профилактика и лечение” (Евпатория, 2006); Международном лектории „Сучасні технології лікування і профілактики в практичній стоматології” на базе Научно-практического учебного центра АСУ (Киев, 2003, 2004, 2007, 2008); научной части выставки „Український Міжнародний стоматологічний салон” (Киев, 2004, 2005, 2006); научных семинарах в рамках Второй международной специализированной выставки „ОДЕССА-МЕДИКА” (Одесса, 2004) и Третьего медицинского форума „ОДЕССА-МЕДИКА 2005” (Одесса, 2005); Украинском международном пародонтологическом клубе (Севастополь, Мыс-Айя, 2006); симпозиуме „Растительные полифенолы и неспецифическая резистентность” (Одесса, 2006); заседаниях Одесского отделения АСУ (Одесса, 1998, 2000; Ильичевск, 2004). 
Публикации. Материалы диссертации представлены в виде 58 научных работ (из них 15 самостоятельных), среди них 31 статья в специализированных научных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 2 статьи в журналах, 16 тезисов в сборниках материалов научно-практических конференций, конгресссов, съездов, 4 патента Украины (1 патент и 3 декларационных патента), соавтор 3 книг, 2 методических рекомендаций.
ВЫВОДЫ


В диссертационной работе представлено теоретическое обоснование и новое решение актуальной научной проблемы, которая заключается в разработке и патогенетическом обосновании концепции междисциплинарного подхода к комплексному лечению ГП, предусматривающей последовательное, поэтапное выполнение методов консервативного, хирургического, ортодонтического, ортопедического лечения и поддерживающей терапии с постоянной коррекцией процесса ремоделирования альвеолярной кости. 
1. В результате воспроизведения пародонтита у крыс с использованием трех разных экспериментальных моделей установлена однонаправленность механизмов деструкции альвеолярной кости. Независимо от пускового этиотропного фактора у животных установлены интенсификация ПОЛ на фоне истощения АОС, повышение активности ФЛА2 в тканях, усиление протеолиза. 
2. В двух экспериментах на «углеводной» модели пародонтита у крыс показана способность препаратов на основе прямых антиоксидантов и лецитина (Виталонг), изофлавонов сои (ЕКСО и ИФСО), адаптогена биотрита (Биотрит-Дента) оказывать антиоксидантное, противовоспалительное и мембранотропное действие на ткани пародонта, что лежит в основе их антирезорбтивного действия на альвеолярную кость и обеспечивает выраженный пародонтопротекторный эффект, определяемый по достоверному снижению степени атрофии альвеолярного отростка.
3. По результатам многофакторного корреляционного анализа выявлено, что наиболее значимым среди местных пародонтогенных факторов (сильная, прямая, значимая корреляционная связь) является низкий уровень гигиены полости рта. Среди немикробных факторов наиболее значимым в молодом возрасте, у больных ХКГ и ГП нач.-I, I ст., является мелкое преддверие полости рта, а у больных ГП II, III ст. и с АФП – вторичные деформации зубных рядов и патология отдельных зубов, развившиеся вследствие пародонтита.
4. У больных ГП разной степени и с АФП выделены преимущественно аэробно-анаэробно-грибковые ассоциации пародонтального кармана (у 68,3 % обследованных), включающие в среднем 3,6 видов микроорганизмов, со значительным преобладанием факультативных и облигатных анаэробов и дрожжевых грибов. Установлена роль патогенных штаммов стафилококков (S. haemolyticus, S. auricularis), стрептококков (Str. pyogenes), Bacteroides spp. в обострении ГП.
5. При определении чувствительности выделенных штаммов аэробных, факультативных и анаэробных бактерий к антибиотикам установлено, что наиболее эффективными в отношении всего спектра микрофлоры пародонтального кармана являются амоксиклав, доксициклин, клиндамицин, цефотаксим, ципрофлоксацин и офлоксацин. Среди антимикотиков наибольшую активность в отношении дрожжевых грибов р. Candida и Cryptococcus neoformans проявляют флуконазол и итраконазол. 
6. Применение клиндамицина (Далацина Ц) у больных с обострившимся течением ГП II-III, III степени и с АФП способствует быстрому улучшению клинической картины, вызывает полное исчезновение или резкое снижение частоты выделения и уровня обсемененности микрофлоры пародонтального кармана, нормализует биохимические показатели в грануляционной ткани (содержание белка и МДА, активность глутатион-редуктазы и КФ), достоверно снижает содержание ИЛ-1β и ФНОα (р<0,05) в десневой жидкости.
7. Сравнительный анализ содержания цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-4) в ДЖ и сыворотке крови и иммуноглобулинов (SIgA, IgA, IgG) в РЖ и ДЖ больных ГП указывает на местные иммунорегуляторные механизмы - преимущественную выработку цитокинов и специфических антител в очаге воспаления тканей пародонта. 
8. Установлено, что на ранних стадиях воспаления тканей пародонта (ХКГ, ГП нач.-I, I ст.) преобладает функция Т-лимфоцитов-хелперов 2 типа (Th2), то есть гуморальный иммунный ответ, о чем свидетельствует рост числа В-лимфоцитов (CD19, CD22), содержания IgA и IgG в крови (р<0,05) и высокие титры ИЛ-4 в ДЖ. У больных ГП II-III, III ст. и с АФП преобладает функция Th1 и клеточно-опосредованный иммунный ответ, что подтверждается высокими титрами ФНОα в ДЖ и сыворотке крови на фоне практически полного отсутствия ИЛ-4 в ДЖ и приводит к недостаточности В-звена иммунитета (снижение абс. числа CD19-лимфоцитов) и снижению уровня IgA и IgG в крови (р0,001).
9. Разработан и обоснован метод рациональной иммунокоррегирующей терапии ГП, включающий местное применение иммуномодулятора Имудон и системное длительное назначение адаптогенов на основе растительных полифенолов, в частности Биотрита-Дента. Показана способность Имудона снижать концентрацию ИЛ-1β и ИЛ-6 в ДЖ. Под действием Биотрита-Дента отмечается достоверный рост числа лимфоцитов с фенотипами СД2, СД3, тенденция к росту ИРИ (СД4/СД8), повышение метаболической активности нейтрофилов (по НСТ(b)) и цитокинобразующей активности Т-лимфоцитов (снижение показателя РТМЛ с Кон А), рост уровня лизоцима в крови.
10. Установлено, что у 43 % обследованных ГП развивается на фоне нормального СФСКТ, а у 57 % больных ГП имеются нарушения СФСКТ: остеопения (у 45 %), остеопороз (у 4 %), остеосклероз (у 8 %). По результатам корреляционного анализа определена статистически значимая, умеренная, обратная связь между ПИ и индексом прочности кости (r = -0,326, р<0,05), что свидетельствует о значимом влиянии состояния костной ткани опорного скелета на пародонт. 
11. Выявлено, что 78,1 % больных ГП и с АФП нуждается в хирургическом лечении (операциях вестибулопластики, френулопластики, гингивоостеопластики), 42,6 % - в ортодонтическом лечении и 74,0 % - в ортопедическом лечении (шинировании подвижных зубов, протезировании дефектов зубных рядов). Разработан алгоритм и схема дифференцированной терапии ГП в зависимости от степени и варианта клинического течения ГП с учетом выделенных клинико-диагностических критериев и состояния процесса ремоделирования альвеолярной кости.
12. Показано, что отдаленные результаты и долгосрочный прогноз определяются мотивацией больных к лечению. Только 35,2 % больных ГП имеют «удовлетворительную» мотивацию, 64,8 % - «неудовлетворительную». Наилучшие отдаленные результаты комплексного лечения отмечены у больных с «удовлетворительной» мотивацией, и которые получили полный объем необходимой стоматологической помощи.
13. По данным рентгенографии альвеолярного отростка у 89,5 % больных ГП II-III, III степени и с АФП отмечены позитивные результаты операции гингивоостеопластики в отдаленные сроки (от 1 до 8 лет), при этом у 23,2 % оперированных больных на рентгенограммах отмечается выраженный прирост альвеолярной кости.
14. Ближайшими и отдаленными результатами клинико-рентгенологического обследования больных установлено, что ликвидация узлов травматической окклюзии, восстановление целостности зубных рядов и их функциональной активности методами ортодонтического и ортопедического лечения ГП приводят к улучшению состояния и снижению темпа убыли альвеолярной кости, к длительной стабилизации дистрофически-воспалительного процесса в тканях пародонта.    

ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ


1. Рекомендуется при первичном клинико-диагностическом обследовании больных ГП привлечение врачей разных стоматологических специальностей (терапевт, хирург, ортодонт, ортопед) для составления плана комплексного лечения, определения объема и последовательности выполнения всех необходимых вмешательств.
2. С целью адекватного выбора препаратов для антимикробной терапии ГП необходимо проводить исследование микрофлоры пародонтальных карманов в каждом конкретном случае с определением чувствительности выделенных бактерий и грибов к антимикробным средствам. При невозможности выполнения микробиологических исследований рекомендуется: для местной антимикробной терапии – хлоргексидин- и декаметоксинсодержащие препараты; для системной антибиотикотерапии (строго по показаниям) – амоксиклав, доксициклин, клиндамицин, ципрофлоксацин по общепринятым схемам применения.
3. Для коррекции нарушений местного иммунитета полости рта, неспецифической и иммунной резистентности тканей пародонта рекомендуется прием препарата-иммуномодулятора бактериального происхождения Имудона по схеме: при хроническом течении ГП – рассасывать по 6 табл. в день в течение 10-14 дней; при обострившемся течении ГП – по 8 табл. в день на протяжении 10 дней; повторные курсы приема – 4 раза в год, по 6 табл. 10 дней.
4. Установленные биологические функции растительных полифенолов (антиоксидантная активность, мембраностабилизирующее, противовоспалительное, иммуномодулирующее, остеотропное действие, эстрогеноподобные эффекты) позволяют рекомендовать препараты на их основе для применения во время основного курса лечения и поддерживающей терапии ГП:
- таблетки "Биотрит-Дента" – по 1 табл. 3 раза в день, рассасывать в полости рта; курсы лечения по 3 мес. 2 раза в год;
- прием ЕКСО женщинам в период менопаузы и постменопаузы (в возрасте после 50 лет) – перорально по 2 табл. (600 мг) 3 раза в день в течение 1 мес., курсами 4 раза в год.  
5. В период инициальной терапии ГП является обязательным проведение хирургических операций по коррекции мягких тканей преддверия полости рта (вестибулопластики, френулотомии, френулопластики) с целью устранения травматизации пародонта. Операции гингивоостеопластики показаны при показателе ПЭП более 5 мм, но при этом глубина пародонтальных карманов должна быть не менее 3 мм. Послеоперационный рентгенологический контроль состояния альвеолярной кости необходимо проводить не реже 1 раза в год.
6. Ортодонтическое лечение ЗЧА показано лицам с интактным пародонтом с целью профилактики заболеваний пародонта. У больных ГП нач.-I, I степени, с глубиной ПК до 5 мм, ортодонтическую коррекцию аномалий прикуса, патологии отдельных зубов необходимо проводить в период инициальной терапии. При тяжелых формах ГП (ГП II, II-III, III степени, АФП) ортодонтическое лечение проводится после операции гингивоостеопластики с целью ликвидации узлов ТО и восстановления функциональной способности пародонта. У больных ГП обязательным является постоянная постортодонтическая ретенция зубов. 
7. При сохранении целостности зубных рядов, с целью шинирования подвижных зубов у больных ГП, рекомендовано широкое применение современных адгезивных волоконных систем, при отсутствии 1 зуба – изготовление адгезивных мостовидных протезов. При средних дефектах зубных рядов рекомендовано изготовление несъемных шинирующих конструкций (цельнолитых мостовидных протезов), при больших дефектах – съемных шинирующих конструкций (бюгельных протезов).
8. После проведения основного курса лечения ГП рекомендовано проводить контрольные диагностические осмотры и профессиональную гигиену полости рта не реже 2 раз в год.       
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