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Общая характеристика работы
Актуальность исследования. Заболевания пародонта являются актуальной проблемой современной стоматологии. По данным разных авторов, распространенность болезней пародонта достигает 98% взрослого населения [ВОЗ 1990, Гажва С.И. с соавт., 2010; Дмитриева Л.А., 2001; Карпенко И.Н. с соавт., 2009]. Данные эпидемиологических исследований свидетельствуют о росте заболеваний пародонта у лиц в возрасте от 20 до 35 лет [Карпенко И.Н. с соавт., 2009; Орехова Л.Ю., 2004].
Высокая распространенность заболеваний пародонта и низкая эффективность лечения приводит к необходимости поиска оптимальных средств, методов профилактики и лечения с учетом патогенетических механизмов особенно в начальных стадиях развития заболевания.
Современный уровень знаний об этиологии и патогенезе заболеваний пародонта  определяет пародонтальную микрофлору как доминирующий причинный фактор, что подтверждено многочисленными исследованиями [Иванов В.С., 2001; Catuogno C. et al, 2003; Jorgensen M.G. et al, 2004; Kononen E, 2000; Marsh P.D., 2003; Ozbek S.M. et al, 2009].
Комплексное лечение заболеваний пародонта базируется на элиминации и нейтрализации пародонтопатогенной флоры с помощью противовоспалительных и антимикробных препаратов [Довбнева Е.С.,2011]. Однако частота рецидивов остается достаточно высокой, что является одним из важных отрицательных моментов в лечении данной патологии. Таким образом, актуальной является разработка  эффективных лечебных и профилактических мероприятий воспалительных заболеваний пародонта.
В этой связи особый интерес представляет метод фотодинамической терапии, который широко применяется в последнее десятилетие для лечения как онкологических, так и неонкологических заболеваний, в том числе и в стоматологии [Konopka  K., 2007]. Основу фотодинамической терапии составляет способность некоторых химических препаратов, называемых фотосенсибилизаторами, в присутствии кислорода сенсибилизировать биологические ткани к воздействию светового излучения определенной длины волны [Красновский А.А., 2004]. При фотодинамическом воздействии в тканях происходит фотохимическая реакция с образованием синглетного кислорода – сильного цитотоксического агента, который повреждает мембраны и органеллы патологических клеток и вызывает их гибель.
Как отмечается в ряде отечественных и зарубежных обзоров [Денисова Е.Д., 2011; Соколов В.В. и соавт. 2003, 2008; Maisch, 2007; Konopka  K., 2007], преимуществами фотодинамической терапии являются:
· селективная деструкция патологических очагов (злокачественных, воспалительных), которая достигается как за счет избирательного накопления фотосенсибилизаторов в патологических тканях, так и за счет направленности светового воздействия,
· антимикробная эффективность фотодинамической терапии,
· минимальное повреждение здоровой ткани,
· отсутствие резистентности к повторным циклам фотодинамической терапии,
· отсутствие токсичности при повторном применении фотосенсибилизатора,
· возможность многокурсового лечения,
Недостатками метода является длительное удержание некоторых фотосенсибилизаторов в кожных покровах при системном введении препарата, что диктует необходимость пациенту   строгого соблюдения светового режима.
Несмотря на то, что исследования в области фотодинамической терапии воспалительных заболеваний пародонта ведутся уже много лет, применение этого метода в лечебной практике сдерживалось отсутствием достаточно эффективных и нетоксичных фотосенсибилизаторов, а также методик их применения в стоматологической практике. 
В этой связи актуальным является поиск и оценка эффективности новых фотосенсибитлизаторов  для фотодинамической терапии воспалительных заболеваний пародонта. При изучении новых фотосенсибилизаторов и разработке методик их применения ключевым моментом является изучение накопления и распределения фотосенсибилизатора в тканях для оптимизации времени его экспозиции. Поскольку многие фотосенсибилизаторы обладают характерной флуоресценцией в красной области спектра, информация об их накоплении и распределении может быть получена при измерении спектров экзогенной флуоресценции тканей in vivo методом локальной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) [Булгакова Н.Н. и соавт., 2006; Bulgakova N.N. et al, 2009].
Цель исследования: повышение эффективности лечения хронического катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести  на основе применения фотодинамической терапии с использованием нового фотосенсибилизатора хлоринового ряда «РадаДент плюс».
Задачи исследования:
1. Сравнительная оценка кинетики накопления и распределения фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» в слизистой оболочке десны здоровых добровольцев. 
2.  Оптимизация времени экспозиции и  выбор оптимального способа изоляции фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» для проведения фотодинамической терапии воспалительных заболеваний пародонта у пациентов.
3. Разработка энергетических и временных режимов фотодинамического воздействия для лечения воспалительных заболеваний пародонта с фотосенсибилизатором «РадаДент плюс». 
4. Оценка эффективности фотодинамической терапии хронического генерализованного катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести с применением фотосенсибилизатора «РадаДент плюс».  
Решение поставленных задач осуществлялось в ГОУ ДПО РМАПО на кафедре стоматологии, стоматологической поликлинике №51(г.Москва),  Адыгейской республиканской стоматологической поликлинике (г.Майкоп).
Научная новизна. 
Впервые разработана и апробирована методика применения фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» и оценена его эффективность при проведении фотодинамической терапии воспалительных заболеваний пародонта.
Впервые изучена кинетика накопления и распределения фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» в слизистой оболочке десны при двух способах  изоляции от слюны при аппликационном его нанесении на слизистую оболочку десны здоровых добровольцев. 
Впервые, с помощью сравнительной оценки накопления фотосенсибилизатора «РадаДент плюс», в зависимости от метода  его изоляции, определено время экспозиции фотосенсибилизатора, а также временные и энергетические параметры лазерного облучения слизистой оболочки десны пациентов при проведении фотодинамической терапии хронического генерализованного катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести. 
Практическая значимость. Разработанная методика фотодинамической терапии с отечественным фотосенсибилизатором «РадаДент плюс» высокоэффективна, общедоступна и может быть рекомендована для практического применения в стоматологической практике при комплексном лечении хронического генерализованного катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести. 
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Максимальное время накопления фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» в тканях десны при аппликационном его нанесении  составляет 45 минут после изоляции  каппой и 60 минут после изоляции пленкой «Диплен».
2. Оптимальный способ изоляции фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» при проведении фотодинамической терапии воспалительных заболеваний пародонта является использование индивидуальной пластиковой каппы. 
3. Эффективная световая доза фотодинамического воздействия при облучении лазером с длиной волны 662±3 нм в непрерывном режиме составляет  7,5 Дж/см2 в комплексном лечении хронического генерализованном катаральном гингивите и 15 Дж/см2 при хроническом генерализованном пародонтите легкой степени тяжести.  
4. Фотодинамическая терапия воспалительных заболеваний пародонта с фотосенсибилизатором «РадаДент плюс» позволяет не только добиться снижение микробной обсемененности потенциально патологическими видами и Candida albicans, но и сохранить стабилизирующую микрофлору.
Апробация диссертационного материала. Результаты исследования доложены на конференции молодых ученых, посвященной 80-летию РМАПО (г.Москва, 2010)на международном юбилейном конгрессе посвященного 50-летию изобретения лазера (г. Москва, 2010 г.).
Диссертационная работа апробирована на расширенном заседании кафедр стоматологии, терапевтической стоматологии, ортопедической и общей стоматологии, стоматологии и зубопротезных технологий стоматологического факультета ГБОУ ДПО РМАПО Минздравсоцразвития России и отдела оптической спектроскопии Института Общей Физики РАН им. Прохорова А.М (г. Москва, 2011).
Внедрение результатов исследования. Основные результаты работы – фотодинамическая терапия воспалительных заболеваний пародонта с применением «РадаДент плюс», спектрально-флуоресцентной диагностической установки «Спектр-Кластер» (ООО «Кластер», ИОФ РАН, Москва) и фотодинамической установки «Лахта-Милон» (ООО «Милон-Лазер», Санкт-Петербург) внедрены в учебный процесс кафедр стоматологии и терапевтической стоматологии ГОУ ДПО РМАПО, в клиническую практику стоматологической поликлиники № 49 (г. Москва), ГУ АРКСП (г.Майкоп),  стоматологической клиники «Интелстом» (г.Москва). 
Структура и объем диссертации. Диссертация имеет традиционную структуру и состоит из введения, 5 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Работа изложена на 137 страницах, иллюстрирована 16 таблицами и  39 рисунками. Список литературы содержит 214 наименований, из них 107 - российских авторов и 107 - иностранных.
Содержание работы
Материал и методы исследования. Были отобраны 60 пациентов в возрасте от 20 до 40 лет, страдающих хроническим катаральным гингивитом и/или хроническим генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести.
Пациенты, страдающие воспалительными заболеваниями пародонта, были разделены на 4 группы, из которых 2 контрольные (I, III группы) и 2 основные (II, IV группы). Численность каждой группы составляла 15 человек. I и II группы составляли пациенты с диагнозом хронический катаральный гингивит, III и IV – пациенты с диагнозом хронический генерализованный пародонтит легкой степени тяжести. Характеристика пациентов исследуемых групп по полу и возрасту представлена в таблице 1.
Таблица 1.
Характеристика пациентов исследуемых групп по полу и возрасту.
	№ группы
	Количество пациентов 
	Пол
	Возрастной диапазон

	
	
	М
	Ж
	

	I
	15 (25%)
	4(6,7%)
	11(18,3%)
	20-28 лет

	II
	15 (25%)
	3(5%)
	12(20%)
	20-37 лет

	III
	15 (25%)
	5(8,3%)
	10(16,7%)
	25-40 лет

	IV
	15 (25%)
	5(8,3%)
	10(16,7%)
	27-40 лет

	Итого
	60 (100%)
	17(28,3%)
	43(71,7%)
	20-40 Лет


Пациентам контрольных групп при лечении использовался препарат «Метрогил-дента». Это комбинированный противомикробный препарат для лечения и профилактики инфекционно-воспалительных заболеваний полости рта.  
Пациентам основных групп при лечении в данном исследовании использовался новый отечественный фотосенсибилизатор «РадаДент плюс». Активным веществом «РадаДент плюс» является субстанция «Радахлорин®» [ФСП 42-2267-08], представляющая собой 7% водный раствор хлоринов, используемый для приготовления различных лекарственных форм, в том числе 0,1% геля и 0,35% раствора «Радахлорин» разработанных для применения в онкологии, а так же 1% геля  «РадаДент плюс». Изделие медицинского назначения гель «РадаДент плюс» является одним из фотосенсибилизаторов хлоринового ряда последнего поколения. Который был ООО «РадаФарма» разработан специально для лечения воспалительных заболеваний тканей полости рта (регистрационное удостоверение № ФСР 2010/08622).
Субстанция «Радахлорин®» содержит композицию из трех циклических тетрапирролов хлориновой природы (с гидрированным кольцом D). Основными компонентами субстанции являются натриевая соль хлорина е6 (90%), натриевая соль пурпурина 5 (2%), натриевая соль хлорина р6 (8%).
С целью определения параметров экспозиции геля-фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» было проведено изучение его распределения и кинетики накопления в здоровых тканях пародонта здоровых добровольцев методом локальной флуоресцентной спектроскопии. Данные исследования проводили у 12 добровольцев без патологических изменений тканей пародонта, которые составили 5 группу. Характеристика группы добровольцев по полу и возрасту представлена в таблице 2.
Таблица 2.
Характеристика группы добровольцев по полу и возрасту.
	Пол
	Количество пациентов
	Возрастной диапазон

	Мужчины
	2 (16,7%)
	24- лет

	Женщины
	10 (83,3%)
	20-30 лет

	Итого
	12 (100%)
	20- лет


Для проведения локальной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС) применяли компьютеризованную спектрально-флуоресцентную диагностическую установку «Спектр-Кластер» [РФ № ФСР 2011/10331, ООО «Кластер»,  Москва], которая позволяет оценивать накопление ФС в тканях пациента при неинвазивных измерениях спектров  экзогенной флуоресценции in vivo. Все исследования в данной группе  проводили после проведения профессиональной гигиены полости рта до и после аппликационного нанесения геля. Гель-фотосенсибилизатор наносили на нижнюю челюсть в количестве 0,1 мл/см2  зубодесневой борозды. Изоляцию от слюны проводили: 1) индивидуальными пластиковыми каппами, изготовленными методом вакуумной формовки; 2) стерильными пленками «Диплен» (стерильная мембрана) [ТУ.9393-002-29244220-95]. Время  экспозиции геля  при обоих способах изоляции составляло 5, 10, 15, 30, 45, 60 минут. По окончании срока экспозиции  каппы и пленки удаляли из полости рта и проводили очищение десны от остатков препарата  путем ополаскивания водой. 
Измерения флуоресценции проводили в затемненном помещении в контрольных точках на обеих челюстях при лазерном возбуждении в красной области спектра с длиной волны 636 нм. В качестве контрольных точек были выбраны: зубодесневой сосочек (ДС), маргинальная десна (МД), альвеолярная десна (АД). Интервал между временными точками экспозиции составлял 2 суток.  Накопление фотосенсибилизатора в слизистой десны оценивали по величине нормированной экзогенной флуоресценции Fn . По результатам проведения каждого спектрального исследования формировался протокол, в котором в каждой контрольной точке рассчитывалась величина Fn [Булгакова Н.Н. и соавт.  2006]. На основании полученных средних значений по каждому пациенту вычислялись средние значения Fn по всей группе пациентов. Для контроля проникновения фотосенсибилизатора в кожу и контроля возможных  фототоксических реакций кожных покровов (покраснение, гиперемия), проводили мониторинг величины Fn в коже лица.
Для проведения фотодинамического воздействия использовали полупроводниковый лазерный аппарат «ЛАХТА-МИЛОН» [рег.уд. №ФС 02262003/2932-06; ООО «Милон-Лазер», Санкт-Петербург] с длиной волны генерации 662 ± 3 нм.
После проведения профессиональной гигиены полости рта осуществляли аппликационное нанесение геля «РадаДент плюс» в количестве 0,1мл/см2  на воспаленный участок ткани и зубодесневую бороздку (пародонтальный карман). Слизистую оболочку десны с нанесенным фотосенсибилизатором изолировали индивидуальными пластиковыми каппами или стерильной пленкой  «Диплен». Экспозиция фотосенсибилизатора составляла 45 минут, после чего гель смывался водой. Далее проводили световое воздействие  лазерным излучением  с длиной волны 662 ± 3 нм. Параметры времени и плотности энергии зависели от характера и площади патологического участка.
При расчете энергетических и временных параметров облучения использовали понятие эффективной  световой дозы [Соколов В.В. с соавт., 2002], которую определяли как:
Eэфф　=　p　*　Tэфф ,
где р - поверхностная плотность световой мощности на облучаемой поверхности; Tэфф. – время облучения для одной позиции излучателя, минимально необходимое для достижения значимого терапевтического эффекта. Эффективное время облучения определяли для каждой позиции диффузора. 
 В контрольных и основных группах комплексная терапия включала контролируемое обучение гигиене полости рта, профессиональная гигиена полости рта, лечение кариеса и его осложнений, по показаниям проводились кюретаж пародонтальных карманов, избирательное пришлифовывание зубов по Дженкельсону, ортопедическое лечение [Дмитриевой Л.А., 2007; Курякина Н.В., 2007; Цепов Л.М. с соавт., 2006].
Для оценки динамики заболеваний тканей пародонта и эффективности лечебных мероприятий использовали обратимые индексы – индекс РМА (в модификации Parma), индекс кровоточивости Muhlemann-SBI, индекс гигиены  Greene – Vermillion (OHI-S), пародонтальный индекс (PI). 
Оценку значений индексов и динамики изменения клинической картины состояния пародонта проводили перед началом исследования, после окончания лечения, а так же в контрольные сроки наблюдения (через 3, 6, 12 месяцев после лечения).
Рентгенологическое исследование проводили для изучения процессов остеоинтеграции и остеорепарации. Оно включало панорамную рентгенографию или компьютерную томографию зубочелюстной системы. Использованная аппаратура: дентальный компьютерный 3D томограф «GALILEOS», панорамный рентген аппарат PM 2002 CC Proline DIGITAL Planmeca.
Микробиологическое исследование микрофлоры зубодесневых борозд и пародонтальных карманов проводили двукратно, перед началом лечения и  через 1-2 дня после проведенного курса лечения, в лаборатории ГКБ г. Майкопа.
Статистическая обработка данных, построение графиков, анализ результатов выполнен на персональном компьютере с помощью программ «Microsoft Word», версия 7.0 и электронных таблиц «Microsoft Excel», версия 7.0., статистическими программами SPSS 17, STATISTICA v.7.0. Все полученные количественные анамнестические, клинические, лабораторные и инструментальные данные обработаны методом вариационной статистики. Для сравнения числовых данных (после проверки количественных данных на нормальное распределение) использовали метод дисперсионного анализа ANOVA (нескольких групп) и t-критерий Стьюдента для 2-х независимых выборок. Для сравнения непараметрических данных применяли критерии Вилкоксона и Манна-Уитни [Реброва О.Ю., 2003]. Для сравнения качественных показателей использовали различные модификации метода Хи-квадрат (Пирсона, Йетса) а также точный критерий Фишера. 
Результаты исследований 
1. Изучение распределения и накопления препарата «РадаДент плюс» в тканях десны при различных способах его изоляции
Согласно данным локальной флуоресцентной спектроскопии (ЛФС), при лазерном возбуждении с длиной волны 636 нм эндогенная (аутофлуоресценция) слизистой оболочки пародонта была ничтожно мала. После аппликационного нанесения геля в контрольных точках нижней и верхней челюстей при всех временах экспозиции регистрировалась широкая полоса  экзогенной флуоресценции с максимумом на длине волны 673 нм, характерная для фотосенсибилизаторов хлоринового ряда.   
Независимо от способа изоляции, величина нормированной флуоресценции  Fn  в контрольных точках нижней челюсти была достоверно выше, чем в соответствующих контрольных точках верхней челюсти при всех временных интервалах экспозиции геля (p<0,05) (рис.1). 
Независимо от времени экспозиции и метода изоляции препарата «РадаДент плюс», через 2 суток после его аппликации экзогенная флуоресценция ФС в слизистой оболочке полости рта не регистрировалась, что свидетельствует о его полном выведении. Мониторинг величины нормированной флуоресценции  Fn в коже лица показал, что при всех временах экспозиции и метода изоляции фотосенсибилизатора его экзогенная флуоресценция в коже лица у пациентов не регистрировалась. Это подтверждается отсутствием кожных фототоксических реакций у всех лиц, участвующих в данном исследовании, и позволяет сделать вывод о том, что при аппликационном нанесении препарата «РадаДент плюс» в полости рта не требуется соблюдение особого светового режима.
[image: каппа_15 мин]
Рис. 1. Типичные спектры лазер-индуцированной флуоресценции, измеренные в контрольных точках десны верхней челюсти (ВЧ) и нижней челюсти (НЧ) добровольца Н. после  15 минут экспозиции ФС при его изоляции каппой. Спектры нормированы на величину обратного рассеянного в ткани сигнала возбуждающего лазерного излучения (длинно волны - 636 нм).

При изоляции каппой величина нормированной флуоресценции  Fn в контрольных точках нижней челюсти при всех временных интервалах экспозиции была достоверно выше, чем в соответствующих контрольных точках при изоляции пленкой «Диплен» (p<0,05) (рис.2,3).


Рис. 2. Зависимость величины экзогенной флуоресценции Fn в контрольной точке ДС от времени экспозиции геля-фотосенсибилизатора при его изоляции  каппой на нижней челюсти. 



Рис. 3. Зависимость величины экзогенной флуоресценции Fn в контрольной точке ДС от времени экспозиции геля-фотосенсибилизатора при его изоляции пленкой на нижней челюсти. 
Распределение ФС в слизистой оболочке десны нижней челюсти было неоднородным. При временах экспозиции от 15 до 60 минут наибольшая величина Fn  и, соответственно, наибольшее накопление ФС регистрировалась в слизистой оболочке десневого сосочка нижней челюсти (p<0,05). Можно предположить, что это связано с повышенной травматичностью данного участка, обусловленной его  анатомической особенностью. 
При изоляции пленкой наблюдается тенденция к росту  величины нормированной флуоресценции  Fn во всех контрольных точках нижней челюсти по мере увеличения времени экспозиции до 60 минут. Достоверные различия в величине экзогенной флуоресценции были выявлены в контрольной точке МД нижней челюсти между временными точками 5 и 10 минут, а также 5 и 60 минут. (p<0,05).
При изоляции каппой минимальное накопление ФС в слизистой оболочке десны регистрировалось при временных интервалах экспозиции 5 и 10 минут. При времени экспозиции 15 минут величина нормированной флуоресценции  Fn достоверно возрастала (p<0,05) во всех контрольных точках нижней челюсти, что свидетельствовало о его большем накоплении. При дальнейшем увеличении времени экспозиции до 30, 45 и 60 минут наблюдалась тенденция к увеличению величины нормированной флуоресценции  Fn во всех контрольных точках нижней челюсти, при этом максимальные средние значения величины Fn регистрировались при экспозиции 45 минут. Полученные результаты позволяют предположить, что данное время экспозиции является оптимальным для проведения ФДТ.
При этом необходимо отметить, что при изоляции каппой экзогенная флуоресценция ФС, регистрируемая в контрольных точках нижней челюсти, была в 4 раза больше, чем при изоляции пленкой (рис. 4).

Рис. 4. Зависимость величины экзогенной флуоресценции Fn в контрольной точке АД от времени экспозиции геля-фотосенсибилизатора при двух методах изоляции на нижней челюсти. 
2. Результаты клинических и микробиологических исследований
Сравнительные результаты клинических методов лечения выявили, отсутствие достоверных отличий до лечения у сравниваемых групп. После лечения, как в контрольных группах, так и в основных было достоверное снижение клинических индексов, однако в основных группах индексы были достоверно ниже. Результаты осмотров в контрольные сроки показали увеличение клинических индексов во всех группах и к 12 месяцам в контрольных группах значения индексов практически приблизились к исходным значениям, тогда как в основных группах прирост индексов был незначительным (рис. 5,6). 

[bookmark: _GoBack]Рис. 5. Сравнительная клиническая оценка эффективности  методов лечения на этапах исследования c применением «РадаДент плюс» и «Метрогил-Дента» у пациентов I и II группы, с хроническим генерализованным катаральным гингивитом.      – достоверные отличия (p<0,05) при сравнении групп между собой.


Рис. 6. Сравнительная клиническая оценка эффективности  методов лечения на этапах исследования c применением «РадаДент плюс» и «Метрогил-Дента» у пациентов III и IV группы, с хроническим генерализованным пародонтитом легкой степени   тяжести.     – достоверные отличия (p<0,05) при сравнении групп между собой.
Следует отметить, что состав микрофлоры при хроническом генерализованном катаральном гингивите и хроническом генерализованном пародонтите легкой степени тяжести существенно не отмечался. Это определяет идентичность антибактериального лечения при этих нозологических формах.
При изучении качественного и количественного состава микрофлоры установили, что при использовании комбинированного препарата «Метрогил-Дента» включающего противоанаэробный компонент (метронидазол) и антисептик (хлоргексидин) не обладающим избирательным действием, наблюдалось существенное подавление стабилизирующего микробиоценоза полости рта микрофлоры (рис.7,8). На этом фоне наблюдалось умеренное увеличение грибов Candida, что свидетельствовало о начале развития дисбиоза полости рта и по данным Царева с соавторами способствует хронизации воспалительных процессов в пародонте (рис.7,8).
При проведении фотодинамической терапии с использованием  «РадаДент плюс» отмечено не только снижение микробной обсемененности потенциально патологическими видами, но и сохранение на количественном, так и качественном составе стабилизирующей микрофлоры (рис.7,8). Такое соотношение, между основными видами микрофлоры полости рта максимально приблизилась к норме, следовательно, мы можем говорить о санирующем эффекте данного метода лечения заболеваний пародонта. 




Рис. 7. Сравнительная микробиологическая оценка эффективности  методов лечения на этапах исследования у пациентов с хроническим генерализованным катаральным гингивитом.


Рис. 8. Сравнительная микробиологическая оценка эффективности  методов лечения на этапах исследования у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом легкой степени тяжести. 

Проведенное клинико-микробиологическое исследование показало перспективность применения фотодинамической терапии с фотосенсибилизатором «РадаДент плюс» при лечении хронического генерализованного катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести. 
Выводы
1. Разработанная методика фотодинамической терапии с использованием фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» при дозированном лазерном облучением длиной волны 662 нм может быть использована для лечения хронического катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести.
2. Максимальное накопление фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» после аппликации его на слизистую оболочку десны, при изоляции каппой ,наступает через 45 минут, а при изоляции пленкой – через 60 минут.   Накопление фотосенсибилизатора в тканях десны в 4 раза выше при изоляции каппой, чем при изоляции пленкой (p<0,05), что подтверждено методом локальной флуоресцентной спектроскопии. 
3. Применение нового фотосенсибилизатора хлоринового ряда «РадаДент плюс» не вызывает фототоксических реакций со стороны кожных покровов лица.
4. Метод фотодинамической терапии с применением фотосенсибилизатора «РадаДент плюс» повышает эффективность комплексного лечения хронического катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести, по сравнению с методом лечения препаратом «Метрогил-Дента». Это подтверждается сравнительной оценкой статистически достоверных различий (p<0,001)  клинических индексов PMA, PI и SBI после первого курса  лечения. При этом у пациентов контрольных групп значения индекса РМА превышали более чем в 2 раза, у пациентов I контрольной группы индекс PI превышал в 3,6 раза, II контрольной группы в 1,4 раза,  кровоточивость в основных группах купировалась полностью (SBI= 0).
5. Комплексное лечение заболеваний пародонта методом фотодинамической терапии с фотосенсибилизатором «РадаДент плюс» позволяет увеличить период ремиссии в 3,5 раза при хроническом катаральном гингивите и в 2 раза - при хроническом генерализованном пародонтите легкой степени тяжести по сравнению с традиционным методом лечения с «Метрогил-Дента».
6. Применение разработанной методики фотодинамической терапии хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести  обеспечивает достоверное снижение количества потенциальных пародонтопатогенов (р<0,05), устранение Candida albicans при  сохранении стабилизирующей микрофлоры, в то время как  использование препарата «Метрогил-Дента» обеспечивало  снижение количества потенциальных пародонтопатогенов (р<0,05), и стабилизирующей микрофлоры (р<0,05) при увеличении концентрации Candida albicans в 1,3 раза.
Практические  рекомендации
1. Для проведения фотодинамической терапии генерализованных форм воспалительных заболеваний пародонта рекомендуется изолировать фотосенсибилизатор от слюны при помощи индивидуальных пластиковых капп.
2. Оптимальное время экспозиции геля «РадаДент плюс» на слизистую оболочку десны составляет 15-45 минут, после чего необходимо проведение лазерного облучение длиной волны 662 нм, в соответствии с разработанной методикой.
3. Для проведения фотодинамической терапии хронического генерализованного катарального гингивита после местного нанесения геля «РадаДент плюс» рекомендуется использовать световую дозу около 7,5 Дж/см2.
4. После местного нанесения геля «РадаДент плюс» рекомендуется использовать световую дозу около 15 Дж/см2 для проведения фотодинамической терапии хронического генерализованного пародонтита легкой степени тяжести.
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Список сокращений
1. ФДТ – фотодинамическая терапия
2. АФДТ – антибактериальная фотодинамическая терапия
3. ФС – фотосенсибилизатор
4. ЛФС – локальная флуоресцентная спектроскопия
5. ОДР – обратное диффузное рассеивание
6. АД – альвеолярная десна
7. ДС – зубодесневой сосочек
8. МД – маргинальная десна
9. ВЧ – верхняя челюсть
10. НЧ – нижняя челюсть
11. ИГ – индекс гигиены
12. РМА – папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс по С. Parma
13. PI – пародонтальный индекс по Russell
14. SBI – индекс кровоточивости индекс Muhlemann-SBI

изоляция индивидуальной каппой	0	5	10	15	30	45	60	1.2	9.2200000000000006	8.7100000000000009	10.02	13.07	21.18	14.04	изоляция пленкой "Диплен"	0	5	10	15	30	45	60	1.2	4.6099999999999985	5.07	6.04	4.3899999999999997	4.78	8.18	
пациенты I контрольной группы ("Метрогил Дента")	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	До лечения 	После лечения	Через  3 месяца	Через  6 месяцев	Через 12 месяцев 	1.83	21.47	1.45	1.56	9.0000000000000024E-2	6.48	0.52	0.55000000000000004	0.59	10.15	0.93	0.72000000000000064	0.73000000000000065	15.53	1.1200000000000001	1.1000000000000001	0.99	16.600000000000001	1.36	1.46	пациенты II основной группы ("ФДТ с "РадаДент плюс")	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	OHI-S	PMA	SBI	PI	До лечения 	После лечения	Через  3 месяца	Через  6 месяцев	Через 12 месяцев 	1.81	24.130000000000031	1.35	1.51	7.0000000000000021E-2	2.8	0	0.15000000000000024	0.43000000000000038	3.67	0.11	0.28000000000000008	0.54	4.9300000000000024	0.23	0.45	0.73000000000000065	7.23	0.43000000000000038	0.58000000000000007	

пациенты III контрольной группы ("Метрогил Дента")	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	До лечения 	После лечения	Через 3 месяца	Через 6 месяцев	Через 12 месяцев 	2.4	55.41	3.29	3.4299999999999997	0.18000000000000024	14.31	1.62	1.37	0.65000000000000513	17.45	1.9300000000000088	1.62	1.01	20.89	2.19	2.7800000000000002	1.79	27.22	2.65	2.7800000000000002	пациенты IV основной группы (ФДТ с "РадаДент плюс")	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	OHI-S	РМА	PI	SBI	До лечения 	После лечения	Через 3 месяца	Через 6 месяцев	Через 12 месяцев 	2.3699999999999997	55.56	3.3699999999999997	3.21	0.1	6.01	1.1399999999999901	0	0.24000000000000021	6.83	1.35	0.21000000000000021	0.38000000000000245	8.24	1.59	0.75000000000000455	0.59	10.96	1.79	0.75000000000000455	

До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	 патогенная микрофлора	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	17.2	0	17.8	5.3	стабилизирующая микрофлора	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	20.95	9	20.100000000000001	4.3	C. albicans	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	3.6	0	0	3.6	

 патогенная микрофлора	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	23.8	0	23.8	9.3000000000000007	стабилизирующая микрофлора	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	26.7	10.8	25.6	10.220000000000001	C. albicans	До лечения 	После лечения	До лечения 	После лечения	ФДТ	"метрогил-дента"	3.6	0	3.7	4.5999999999999996	
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