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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ:

NSAID s 	 - 	 Non-steroidal anti-inflammatory drugs  
НСПВС 	 - 	 Нестероидни противовьзпалителни средства
ММР 	 -	 Matrix metalloproteinases (Матрикс-металопротеинази)
ТIMP 	 - 	 Tissue inhibitors of metalloproteinases (Тьканни инхибитори 
		  на матрикс-металопротеинази)
PG	 - 	 Prostaglandins (Простагландини)
IL	 - 	 Interleukins (Интерлевкини)
iPGE2 	 - 	 Immunoreactive prostaglandin (Имунореактивен 
		  простагландин)
iLTB4 	 - 	 Immunoreactive leucotriene (Имунореактивен левкотриен) 
Tx	 - 	 Tromboxans (Тромбоксани)
LT	 - 	 Leukotriens (Левкотриени)
COX	 - 	 Cyclooxygenase (Циклооскигеназа)
LOX	 - 	 Lipoxygenase (Липооксигеназа)
GC	 - 	 Gingival crevicular fluid (Гингивална кревикуларна течност)
PMN s	 - 	 Polymorphonuclear leukocytes (Полиморфонуклеарни 
		  левкоцити)
MIP-1	 - 	 Monocyte chemoattractant protein (Моноцитен химиоатрактант
		   протеин)
ICAM-1 	 - 	 Intracellular adhesion molecule (Интрацелуларни адхезионни
		  молекули-1)
t- PA	 - 	 Tissue-type plasminogen activator (Тъканен плазминоген-
		  активатор)
PAI-2	 - 	 Plasminigen activator inhibitor (Плазминоген-активатор 
		  инхибитор)
PD	 - 	 Probing depth (Дьлбочина на сондиране)
CAL	 - 	 Clinical attachment level (Ниво на клиничен аташман)
PBIs	 - 	 Papillary bleeding index-severity (Индекс на кьрвене 
		  от папилата (тежест)
PBId	 - 	 Papillary bleeding index-distribution (Индекс на кьрвене 
		  от папилата (разпространение)
BOP	 - 	 Bleeding on probing (Кьрвене при сондиране) 
GBI	 - 	 Gingivae bleedig index (Индекс на гингивално кьрвене)
QHI	 - 	 Plaque index of Quigley & Hein (Плаков индекс на 
		  Куигли- Хейн)
ABL	 - 	 Alveolar bone loss (Алвеоларна костна загуба)
AGW	 - 	 Width of attachmen gingivae (Широчина на аташираната 
		  гингива)
F	 - 	 Furcation involment (Фуркационно увреждане)
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Re	 - 	 Recession (Рецесия)
SRP 	 - 	 Scaling and root planning(Отстраняване на ЗК и заглаждане 
		  на кореновата повърхност)
HMTs   	 - 	 Host modulation therapy (Модулираща отговора на организма
		   терапия)
SDD	 - 	 Subantimicrobial doses doxycycline (Субантимикробни дози
		   доксациклин)
VAS	 - 	 Visual analog scale (Визуално-аналогова скала)
VRS-4	 - 	 Verbal rating scale (Вербална оценьчна скала -4 степенна)
ЕIA	 - 	 Enzymimmunoassay (Имуно-ензимен диагностичен метод)
RIA	 - 	 Radioimmunoassay (Радио- имунен диагностичен метод)
BMP	 - 	 Bone morhogene proteins (Костно морфогенни протеини)
Real-Time	-	 Real-time polymerase chain reaction
PCR	 - 	 Real-time polymerase chain reaction (Полимеразна верижна
		  реакция)
SPN	 - 	 Single nucleotide polymorphisms (Полиморфизьм на единичен
		  нуклеотид)
ASA	 - 	 Acetylsalicylic acid (Ацетил-салицилова киселина) 
KTP	 - 	 Ketoprofen (Кетопрофен) 
DS	 - 	 Diclofenac sodium (Диклофенак)
DBM	 - 	 Demineralized bone matrix (деминерализиран костен матрикс)
RANKL	 - 	 Receptor activator of nuclear factor kappa B ligand 
		  (рецептор-активатор на ядрен фактор капа В лиганд)

           



4

СЬДЬРЖАНИЕ:

І. ВЪВЕДЕНИЕ.................................................................................................. 8

ІІ. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР........................................................................... 10

1. Значимост на възпалително-деструктивните пародонтални  

заболявания........................................................................................................ 10

2. Бактериална етиология на пародонталните заболявания.......................... 11

3. Роля на отговора на организма при гингивит,  

индуциран от бактериалната плака................................................................. 12

4. Значимост на деструктивния отговор на организма  

в патогенезата на хроничния пародонтит....................................................... 14

5. Проинфламаторните цитокини в регулацията на деструктивните и 

репаративни процеси в пародонта................................................................... 15

5.1. Ролята на Interleukin-1 в инфламаторните и деструктивни  

процеси при пародонтит............................................................................ 17

5.2. Ролята на prostaglandin E2 в инфламаторните и деструктивни 

процеси при пародонтит............................................................................ 19

6. Актуална концепция за терапията на възпалителните пародонтални 

заболявания........................................................................................................ 21

6.1. Ефективност на механичната пародонтална терапия...................... 22

6.1.1. Ефективност върху възпалението......................................... 23

6.1.2. Ефективност върху дълбочината на сондиране.................. 24

6.1.3. Ефективност в подобряване на нивата на клиничен 

аташман............................................................................................. 27



5

6.1.4. Ефективност в зависимост от протокола на нехирургична  

терапия.............................................................................................. 29

6.2. Допълнителни терапии с модулиране на отговора на организма... 30

6.2.1. Системно използвани агенти са:........................................... 31

6.2.2. Локално използвани агенти за третиране на отговора  

на тъканите....................................................................................... 32

6.2.2.1. Емайл-матриксни протеини, растежни фактори и 

костно-морфогенни протеини................................................ 32

6.2.2.2. Локално прилагани нестероидни 

противовъзпалителни агенти................................................. 32

7. Съвременни данни за ефективността на НСПВС в лечението на 

пародонталните заболявания........................................................................... 33

7.1. Механизмите на действие на сьвременните селективни  

инхибитори на СОХ-2 като Nimesulide включват още:........................... 35

7.2. Приложение на НСПВС в лечението на пародонталните  

заболявания................................................................................................. 36

7.2.1. Анализ на литературните обзори (таблица 1)..................... 36

7.2.2. Изпитани НСПВС в модифициране на отговора на 

организма.......................................................................................... 41

и лечението на пародонталните заболявания................................ 41

8. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка.......................... 59

8.1. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка при 

нехирургични интервенции....................................................................... 62

8.2. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка при 

извършване на хурургични интервенции................................................. 63

9. Ефективност на допълнителната терапия с НСПВС в присъствие на 

генетични фактори, обуслявящи повишена продукция на известните 

проинфламаторни цитокини като IL-1B......................................................... 64

ЗАКЛЮЧЕНИЕ................................................................................................. 66



6

ІІІ. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД............................ 67

ІV. Прилагани методи на изследване...................................... 68

1. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 1............................................................. 71

2. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 2. ........................................................... 72

3. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 3. ........................................................... 73

4. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 4............................................................. 74

5. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 5............................................................. 76

6. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 6............................................................. 78

7. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 7............................................................. 79

8. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 8............................................................. 80

V. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ................................................................. 83

1. ПО ЗАДАЧА 1............................................................................................... 83

2. ПО ЗАДАЧА 2............................................................................................... 87

3. ПО ЗАДАЧА 3............................................................................................... 93

4. ПО ЗАДАЧА 4............................................................................................. 101

5. ПО ЗАДАЧА 5............................................................................................. 111

6. ПО ЗАДАЧА 6............................................................................................. 116

7. ПО ЗАДАЧА 7............................................................................................. 120

8. ПО ЗАДАЧА 8............................................................................................. 123

VI. ОБЩО ОБСЪЖДАНЕ.............................................................................. 134

VII. ОБЩИ ИЗВОДИ...................................................................................... 142



7

VIІІ. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД...................................... 144

1. Приноси с оригинален характер................................................................ 144

2. Приноси с практическа значимост............................................................ 144

IХ. КНИГОПИС.............................................................................................. 145

Научни публикациите и участия във връзка с 

дисертационния труд.......................................................................... 170

УЧАСТИЯ В НАУЧНИ ГРАНТОВЕ............................................................. 171



8

І. ВЪВЕДЕНИЕ

Многобройни изследвания в последните десетилетия убедително пока-
заха, че пародонталните заболявания се причиняват от микроорганизмите 
на денталния биофилм. Съвременната концепция за патогенезата на паро-
донталните заболявания освен това отбелязва значителен напредък от 90-те 
години на миналия век с изясняването на ролята на отговора на организма 
в прогресията на пародонталното заболяване. Има достатъчно съвременни 
доказателства, че предизвиканият от бактериалния патогенен товар отговор 
на пародонталните тъкани е свързан с продукция от организма на редица 
проинфламаторни фактори и медиатори на деструкцията. Тези фактори ин-
тензивно се изследват в последните години, за да бъдат разбрани по-добре 
механизмите на регулиране на отговора на тъканите към бактериалния то-
вар. Вече се знае, че продукцията на цитокини играе ключова роля в почти 
всички възпалителни процеси в човешкия организъм, включително в патоге-
незата на възпалително-деструктивните заболявания на пародонта. Извест-
но е например, че IL-1β стимулира съединителнотъканната деструкция и 
костната резорбция и има доказан инхибиращ ефект върху формирането на 
костна структура. Неговата роля в пародонталните заболявания се изразява 
в стимулиране продукцията на матрикс-металопротеиназите (ММР) – же-
латиназа и стромелиназа, за които е известно, че са основните фактори в 
деструкцията на съединителната тъкан.

Някои от въвлечените във възпалително-деструктивните процеси ци-
токини са изучавани в детайли – като TNF-α, IL-6, IL-1β, ММР. Устано-
вява се, че възникването и прогресията на пародонталното заболяване са 
свързани с повишена продукция на проинфламаторни цитокини, медиатори 
на възпалението и деструктивни ензими. Пародонталната литература показ-
ва, че медиирането на костната пародонтална деструкция е в зависимост от 
продукцията на дериватите на арахидоновата киселина (PGE2), които са в 
голяма степен отговорни за пародонталната костна загуба. Простагландини-
те участват и в регулирането на IL-1β експресията, което отново ги въвлича 
в протичането на инфламаторните деструктивни процеси в пародонта. 

На базата на познанията за бактериалната етиология и актуалната пара-
дигма на патогенезата се изграждат подходите на съвременните стратегии 
за терапията и контрола на възпалителните пародонтални заболявания. Вече 
има солидни доказателства за ефективност на механичната терапия (scaling 
and root planning) в повечето от случаите на гингивит и пародонтит. Много 
проучвания показват, че драматичната редукция на патогенните микроорга-
низми от пародонталната среда чрез професионалното почистване и поддър-
жането на продължителен добър стандарт на орална хигиена в повечето слу-
чаи рефлектира в елиминиране на възпалението при гингивит и пародонтит 
и стопиране на костната загуба при хроничен пародонтит. 
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Нарастващите познания за значимостта на отговора на организма към 
пародонталната инфекция в прогресията и тежестта на пародонтита доведе 
в последните години до развитие на допълнителни терапии за модифици-
ране на отговора на тъканите (host modulation) с цел постигане на по-бла-
гоприятен оздравителен отговор с по-голяма редукция на джоба и печалба 
на аташман, както и продължително поддържане на стабилен пародонтален 
статус с предотвратяване на рецидива. 

Един от изследваните подходи на модулиращата отговора на организма 
терапия на пародонтита е прилагане на нестероидни противовъзпалител-
ни средства, показали вече добра ефективност в лечението на други възпа-
лителни заболявания (като ревматоидния артрит) с подобна патогенеза. Не-
стероидните противовъзпалителни средства могат да модифицират отговора 
на организма при пародонтит чрез инхибиция на експресията на някои про-
инфламаторни цитокини и медиатори на възпалението, както и чрез инхиби-
ция на фактори на деструкция на алвеоларната кост.

Необходими са клинични и лабораторни проучвания, които да предоста-
вят съвременни доказателства за ефективност на допълнителната терапия с 
модулиране на отговора на организма в сравнение с конвенционалната тера-
пия на възпалителните пародонтални заболявания. Нови методи за лабора-
торна диагностика биха могли да предоставят данни за ролята на инфлама-
торните медиатори в прогресията на хроничния пародонтит и доказателства 
за инхибицията им с определени агенти. Очаква се да се разкрият възмож-
ности за контрол на пародонталната деструкция чрез допълнителната ин-
хибиция на продукцията на някои възпалителни цитокини с нестероидни 
противовъзпалителни агенти.

Настоящият труд е базиран на съвременната концепция за пато-
генезата на пародонталните заболявания и е посветен на оценяване 
ефективността на приложението на нестероидни противовъзпалителни 
агенти в терапията на възпалителните заболявания на гингивата и па-
родонта – плак-асоцииран гингивит и хроничен пародонтит.

    
 



10

ІІ. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР

1. Значимост на възпалително-деструктивните пародонтални 
заболявания

  
Основните пародонтални възпалителни заболявания с най-голямо раз-

пространение и значимост за популацията са асоциираният с денталната 
плака гингивит и хроничният пародонтит (41). Етиологията и патогенезата 
на тези пародонтални заболявания са в голяма степен разгадани. Отдавна 
е доказана връзката на гингивалното възпаление с бактериалния биофилм 
(6,259). Получените по-късно познания върху причините и рисковите фак-
тори за възникването на пародонтита са основа за създаване на съвременни 
терапевтични подходи, които да могат да доведат в голям брой от случаите 
до ефективно стопиране на възпалително-деструктивните процеси, забавяне 
на прогресията на заболяването и до запазване на повече зъби в популацията 
до по-късна възраст.

Социалната значимост на пародонталните заболявания от една страна 
и напредъка в молекулярните технологии в последните години оправдават 
интереса и усилията на много изследователи в посоката на осветляване на 
механизмите на развитие на заболяванията и в резултат на това – повиша-
ване на ефективността на лечение и контрол на основните заболявания на 
гингивата и пародонта.

Пародонталните заболявания варират от сравнително благоприятни фор-
ми като плак-асоцииран гингивит до хронични и агресивни форми на паро-
донтит, които могат да застрашават не само съществуването на дентицията, 
но и да бъдат заплаха за общото здраве на индивида (42). Инфламаторните 
пародонтални заболявания са свързани с хронично възпаление, което резул-
тира в деструкция на пародонтален лигамент и алвеоларна кост. Без лечение 
те водят до значително увреждане на поддържащите тъкани и загуба на зъби. 
Общо пародонталните заболявания са много разпространени със засягане на 
възрастните индивиди в популацията в около 90% от гингивит, в около 
60% от хроничен пародонтит и около 5-15% от индивидите демонстрират 
агресивни форми на пародонтит (316).Независимо, че различните форми 
на пародонални заболявания показват известни хистологични и биохимични 
разлики в характеристиките, молекулярните медиатори, патологичните про-
цеси и деструктивните механизми са подобни.

Смята се, че различните форми на пародонтит представят специфичен 
инфламаторен отговор към резидентните микроорганизми в субгингивал-
ния биофилм. Микробиотата, свързана с пародонтално здраве и пародон-
тит, е била изследвана в продължение на много години от редица известни 
изследователи (128,137,138,139,168,196,225,234,283,383, 385,386,401,402). 
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Познанията за бактериалните причинители на пародонтита и техните виру-
лентни качества в голяма степен определят подходите на антимикробната 
терапия.

Терапевтични подходи от близкото минало са били насочени основно 
към възпалението в гингивалните тъкани, но напредъкът в разбирането на 
механизмите на костния метаболизъм разкрива нови възможности за влия-
ние и върху костната загуба при пародонтит. С развитието на познанията в 
областта на фармакологията съвременните терапевтични подходи могат да 
осигурят възможности за контрол не само на възпалението в меките тъкани, 
но и на деструкцията на алвеоларната кост (307,411). В бъдеще пародон-
талната терапия ще бъде несъмнено насочена не само към инфламаторния 
отговор, но и ще прилага допълнителни агенти за дългосрочна превенция на 
костната загуба при прогресиращ пародонтит. 

2. Бактериална етиология на пародонталните заболявания
  
Микробиологични проучвания в последните десетилетия ясно показват, 

че някои микроорганизми от пародонталната среда са с по-голяма значи-
мост за развитие на пародонтално заболяване от други и че хроничният и 
агресивният пародонтит не са моноинфекции. Консорциум от определени 
микроорганизми – пародонтопатогени, живеещи в биофилм в асоциация с 
непатогенните микроорганизми и в средата на организма, вероятно са добре 
приспособени да избягват механизмите на вродения и адаптивен отговор и 
заедно да причиняват заболяването. Съществуващите доказателства, че па-
родонтални патогени често се откриват при пародонтално здрави хора и за 
продължителен период не причиняват увреждания, са в подкрепа на идеята, 
че тези микроорганизми са част от резидентната орална микробиота. Паро-
донталното заболяване се проявява, когато се наруши хомеостазата на орга-
низма, свързана със здраве. В този аспект микроорганизмите, причиняващи 
пародонтална инфекция, са опортюнистични патогени.

Специфичността на микробната флора при хроничен и агресивен паро-
донтит е все пак в етап на проучване. Въвлечените в двете състояния ми-
кроорганизми са идентифицирани и приети на Работната среща по паро-
донтология от 1996г. (1996 World Workshop in Periodontics) (152) и включ-
ват Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus, 
Eubacterium species, Parvimonas micra и Treponema spirochetes. 

Въвеждането на нови идентификационн за микроорганизмите методи 
разкрива все по-голям брой микроорганизми в етиологията на пародонтита 
и показва, че заболяването не е само  Gram-негативна анаеробна инфек-
ция, но и че Gram-позитивни и небактериални микроорганизми могат да 
имат етиологична роля (134,166,357,385,386).
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Допълнителни микробиологични сравнителни проучвания, базирани на 
културелни и други идентификационни методи ще допринесат за пълното 
разбиране на ролята на бактериите в стимулиране на деструктивните проце-
си за развитие на пародонталните заболявания (8,425).

Клиничната манифестация и степента на прогресия при отделните фор-
ми на пародонтит показват значителни вариации, свързвани доскоро основ-
но с разликите в композицията на субгингивалната микробна флора. Нара-
стващите познания напоследък обаче сочат, че инфламаторният отговор на 
организма е този, който направлява тъканната деструкция и че вариации-
те в отговора на организма са в по-голяма степен отговорни за разликите в 
клиничната манифестация на пародонтита. Днес със сигурност се знае, че 
независимо от това, че бактериите са необходими за инициирането на забо-
ляването, те не са достатъчни за прогресията на пародонтита ако не е налице 
деструктивен инфламаторен отговор от страна на податлив организъм (317).

3. Роля на отговора на организма при гингивит,  
индуциран от бактериалната плака

В продължение на вече четири десетилетия е известна връзката на бак-
териалната плака и инфламаторните заболявания на гингивата и пародонта 
(6,259) и това познание дава основата на съвременните терапевтични под-
ходи. Въпреки това последни епидемиологични данни показват, че плак-ин-
дуцираният гингивит продължава да превалира във всички възрасти в една 
популация и е най-честата форма на пародонтално заболяване със социална 
значимост (255). Има достатъчно данни, че разпространението и тежестта на 
плак-асоциираните гингивални заболявания са в пряка зависимост от персо-
налната оралната хигиена и професионалните профилактични процедури. С 
повишаването на ефективността на професионалния контрол едновременно 
с подобряване на грижите за общото здраве, с установяването на по-добри 
орално хигиенни грижи и използването на повече агенти за плак-контрол 
гингивитите в развитите индустриални общества през последните десети-
летия намаляват, но в световен мащаб представляват все още проблем (212). 

Клинични наблюдения и контролирани изследвания през втората по-
ловина на 20-ти век показват, че разпространението и тежестта на възпа-
лението в гингивалните тъкани корелират с наличието и количеството на 
бактериалната плака по зъбните повърхности. (7,27 – Marsh and Bradshow 
1993, цит. по 212). Днес се знае освен това, че интензитетът на инфламатор-
ната реакция в гингивалните тъкани в отговор на бактериалните отлагания в 
голяма степен се определя от фактори на организма. Протективният аспект 
на отговора на организма включва увеличаване на неутрофилните левкоци-
ти, настъпва продуциране на антитела и освобождаване на противовъзпали-
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телни цитокини като трансформиращ растежен фактор-β (TGF-β), IL-4, 
IL-10 и IL-12 (202,354,412). При персистиране на бактериалния товар хо-
меостазата в пародонта се нарушава и това резултира в освобождаването 
на проинфламаторни медиатори като IL-1β, TNF-a, PGE2, които поддържат 
възпалението в гингивата и могат да стимулират деструкция в подлежащия 
аташман. Има данни, че продукцията и активността на проинфламаторни-
те медиатори, стимулирани от бактериите в денталния биофилм, определят 
обема на увреждане на пародонталните тъкани (212,339,359,396,412). 

Съвременното разбиране за гингивалните заболявания прави диферен-
циация между асоциираните само с денталния биофилм гингивити и гин-
гивални лезии, инфлуирани от допълнителни фактори или предизвикани 
от специфични причини, за които се знае обаче, че бактериалната плака в 
голяма степен определя тежестта на клиничната изява (4). Клиничната зна-
чимост на индуцирания от плаката гингивит е свързана и с факта, че се при-
ема като прекурсор на пародонтита. Епидемиологични данни и клинични 
експерименти показват реверзибленост на плак-асоциираното гингивалното 
възпаление при липса на загуба на аташман или редуциран пародонт, когато 
се установи адекватен контрол на денталната плака (27,73,337,354). 

Основната терапия и контрол на плак-асоциираните гингивити са свър-
зани с редукция на количеството на бактериалната плака чрез професионал-
но отстраняване на твърдите отлагания и бактериалния биофилм, ефективен 
механичен персонален контрол на плаката и допълнително прилагане на хи-
мически средства с антибактериален ефект (15,27). Реакцията на гингивал-
ните тъкани към тази конвенционална терапия е обикновено добра, настъп-
ва оздравяване в гингивата и елиминиране на възпалението, които варират 
между индивидите. Това се отдава на индивидуалните различия както в ин-
фламаторния, така и в оздравителния отговор, детерминирани от фактори на 
организма и средата. 

На базата на съвременните познания за патогенезата на възпалителните 
заболявания на гингивата и пародонта напоследък се оформят терапевтични 
стратегии с цел модифициране на отговора на организма в посока на редуци-
ране на продукцията на инфламаторни и деструктивни фактори и в резултат 
на това по-ефективна противовъзпалителна терапия (307, 354). 

Допълнителни проучвания могат да покажат влиянието на модулирането 
на отговора на организма с локално или системно прилагане на нестероидни 
противовъзпалителни агенти върху степента на елиминиране на гингивал-
ното възпаление при плак-асоцииран гингивит и хроничен пародонтит.
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4. Значимост на деструктивния отговор на организма  
в патогенезата на хроничния пародонтит

Хроничният пародонтит е възпалително заболяване на поддържащите 
зъбите тъкани, свързано с присъствието в голямо количество на някои по-
знати специфични бактерии в денталния биофилм (309,384). Заболяването 
води до деструкция на алвеоларна кост и поддържащи меки тъкани и загуба 
на зъби и така представлява значителен здравен проблем. Епидемиологич-
ните данни от последни години в САЩ сочат, че това заболяване обхва-
ща около 25% от възрастната популация, като тежките форми се проявяват 
при 5-6% – (310,312). Днес заболяването се смята за мултифакториално, но 
има достатъчно доказателства за това, че с критична важност за прогресия-
та на заболяването са нивата на специфичните Gram-негативни бактерии 
в субгингивалния биофилм (76,396).Съществени доказателства показват, 
че от всички пародонтопатогени три бактериални вида – Porphyromonas 
gingivalis, Treponema denticola и Tannerella forsythia, играят най-важната 
роля в инициирането и прогресията на заболяването като Porphyromonas 
gingivalis се окачествява като основен етиологичен агент на хроничния па-
родонтит от много автори (76,105,241). 

Съвременната концепция за патогенезата на пародонталните заболява-
ния определя отговора на организма към пародонтопатогенните бактерии 
от субгингивалния биофилм и техните вирулентни фактори, като основна 
детерминанта в развитието на хроничния пародонтит. Значителен брой про-
учвания са показали експресия на някои маркери на отговора на организма 
в гингивалните тъкани и кревикуларната течност и тяхното откриване и ко-
личествено определяне се приема за валиден показател на състоянието на 
отговора на организма към пародонтопатогенните бактерии от пародонтал-
ната среда (299,392). Има данни например, че гингивалните тъкани и кре-
викуларната течност на пациенти с хроничен пародонтит съдържат значи-
телно по-високи нива на проинфламаторни цитокини като интерлевкини 
(IL-1 и IL-6), tumour necrosis factor (TNF), receptor activator of NF-kB 
ligand (RANKL), химиокини като IL-8, адхезионни молекули като интра-
целуларните адхезионни молекули-1 в сравнение със здрави индивиди (7
4,99,173,193,199,227,229,271,338,406). Смята се, че активната експресия на 
катаболитни цитокини и други инфламаторни медиатори в отговор на суб-
гингивалния патогенен биофилм стимулира алвеоларната костна резорбция 
и загубата на съединителна тъкан при хроничен пародонтит (51,159). 

 



15

5. Проинфламаторните цитокини в регулацията на 
деструктивните и репаративни процеси в пародонта

Цитокините са разнообразна група малки протеинни молекули с мощ-
на биологична активност в регулацията на имунния отговор, която включва 
основно интерлевкини, интерферони и фамилията на tumor necrosis factor. 
В последните години фамилията на химиокините се откроява като отдел-
на група с активности, подобни на много интерлевкини. Освен това редица 
други молекули сега се оценяват като цитокини заради биологичната им ак-
тивност в модифициране на имунния отговор, например растежни фактори 
като transforming growth factor-beta и адипокини (leptin and adiponectin). 
Цитокините направляват вродения имунен отговор, който осигурява непо-
средствената протекция на тъканите на организма, а също сигнализират 
адаптивния хуморален и клетъчен имунен отговор. Съвременни проучвания 
показват, че важен аспект в етиологията и патогенезата на пародонтита е 
активността на цитокините в индуцирането на деструктивно възпаление в 
присъствието на микробна стимулация (119,120,150, 214 ). Актуализиран 
литературен обзор представя добре ролята на цитокините в регулирането 
на имунния отговор (вроден и адаптивен) към Porphyromonas gingivalis 
(299,322,391). 

Ексцесивната продукция на редица проинфламаторни цитокини играе 
критична роля в патогенезата на хроничния пародонтит и има връзка с ня-
кои системни заболявания (10,11,51,148,270,311,355,360). Има съобщения 
за това, че IL-1α и IL-1β, както и TNF-α имат способността да участват 
в костната резорбция чрез стимулиране на диференциацията на прекурсо-
рите на остеокластите с последващото им активиране (250,270,325). Освен 
участието им в костната резорбция, IL-1 и TNF- α (tumor necrosis factor) 
играят съществена роля в индуцирането на увреждане на тъканите чрез сти-
мулиране на експресията на prostaglandin Е2 от моноцитите и фибробла-
стите и освобождаване на металопротеинази, които разграждат протеините 
на екстрацелуларния матрикс (159,359,388 ). Знае се освен това, че ММР 
– стромелизин (MMP-3) и желатиназа (MMP-2) са колаген – разграждащи 
ензими, свързани с разрушаването на екстрацелуларния матрикс при възпа-
лителен процес и тяхната активност се регулира основно от тъканни инхи-
битори на матрикс-металопротеиназите – (TIMP) (125, 126). Установено 
е, че изявите на ММР и TIMP се модулират от цитокини от групата на IL-1, 
някои растежни фактори и хормони и установяване на дисбаланс между тях 
може да причинява тъканна деструкция. 

Трансформиращият растежен фактор-бета (TGF-β) е един от фактори-
те, които оказват влияние на ММР като увеличават продукцията на TIMP. 
Познат е и като осъществяващ важна роля в тъканната регенерация като 
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увеличава синтезата на тъканни матриксни компоненти- колаген тип-1, 
фибронектин, протеогликани, остеонектин и остеопонтин. Логично е в 
стратегията за добро тъканно възстановяване да се съобрази необходимост-
та от инхибиране на локалния ефект от IL-1 и стимулиране продукцията на 
TGF- β. Резултатите от проведени изследвания in vitro неоспоримо доказват, 
че деструктивното действие на IL-1β при пародонтит може да се ограничи 
чрез по-голямо продуциране на TGF-β (39, 375). 

Високите нива на инфламаторни цитокини имат отношение към прогре-
сията на пародонталното заболяване, още повече че активната фаза на де-
струкция се характеризира с ниски нива на тъканни инхибитори на метало-
протеинази (TIMP) и високи нива на простагландини (PG), секретирани от: 
полиморфонуклеарни неутрофили, фибробласти, макрофаги и лимфоцити 
(126,148,360).

Интерлевкин-6 (IL-6) е друг проинфламаторен цитокин, за който е из-
вестно, че играе съществена роля в патогенезата на хроничния пародон-
тит чрез стимулиране на матурирането на В-клетките в имуноглобулин-
продуциращи плазматични клетки. Установено е значително повишаване на 
този вид клетки в пародонталната лезия и Porphyromonas gingivalis – спе-
цифични антитела в серума на пациенти с хроничен пародонтит в сравнение 
със здрави индивиди (147,298). Показано е, че продуцираният от остеоб-
ластите IL-6 индуцира костна резорбция (206). Освен това IL-6 индуцира 
продукцията на антиколаген тип І антитела от CD5+ B-клетките, които са 
установени в повишени нива при пациенти с хроничен пародонтит в сравне-
ние със здрави ( 30,394).

Известни са и други химиокини, чиито увеличени нива са открити при 
пациенти с хроничен пародонтит и могат да се свържат с тъканната деструк-
ция при пародонталните заболявания, както и с широк спектър патологични 
състояния при човека като ревматоидния артрит (9,175,274) или автоимун-
ните тиреоидни заболявания (223). 

С голям потенциал на химиотаксисен фактор за неутрофилите в пато-
генезата на пародонтита е IL-8. Добре документирана (406) е най-висока 
експресия за IL-8 в епитела на заболелите пародонтални тъкани, прилежа-
щи на бактериалния биофилм на мястото, където се открива изразен поли-
морфонуклеарен инфилтрат. Този IL-8 медииран химиотаксис и активиране 
на неутрофилите във възпалената гингива може да допринесе за локалната 
тъканна деструкция, характерна за хроничния пародонтит (271, 311).

Други цитокини, чиято повишена експресия в тъканите при хрони-
чен пародонтит корелира с тежестта на заболяването, са моноцитен хими-
оатрактантен протеин – 1 (monocyte chemoattractant protein 1- MCP-1) и 
интрацелуларните адхезионни молекули -1 (intracellular adhesion molecule-
1-ICAM-1), които се определят като основен фактор в медиирането на адхе-
зивните взаимоотношения между моноцитите и ендотелните клетки (173). 
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Предполага се, че градиента на ICAM – 1 в свързващия епител е важен фак-
тор в механизмите на привличане на полиморфонуклеарите в гингивалния 
сулкус (407). 

Може да се обобщи, че увеличените нива на цитокини, химиокини 
и адхезионни молекули в гингивалните тъкани, прилежащи на бакте-
риалния биофилм, предизвикват акумулиране и/или активиране на 
циркулиращи и резидентни левкоцити които, ако не бъдат редуцирани, 
водят до тъканна деструкция. 

Много обширни изследвания в последните десетилетия са демонстри-
рали кост-резорбиращата активност на interleukin-1 alpha и interleukin-1 
beta. По-късно са открити и други видове интерлевкини, за които е устано-
вено, че засягат костната резорбция като някои от тях я стимулират, а други 
я инхибират (110).   

Някои интерлевкини действат директно върху остеобластите, гин-
гивалните фибробласти, клетките на периодонталния лигамент, а дру-
ги върху остеокластите. Малка част от изучаваните до сега интерлев-
кини са известни да имат ефективност върху анаболната активност на 
остеокластите.

Предстоят детайлни изследвания, които да акумулират достатъчно дан-
ни за участието на различните цитокини в патогенезата на хроничния паро-
донтит и които биха обосновали допълнителни терапии с контрол на тези 
фактори на деструкцията.

5.1. Ролята на Interleukin-1 в инфламаторните и деструктивни 
процеси при пародонтит

Interleukin-1 e основен проинфламаторен цитокин, който стимулира ек-
спресията на много гени, свързани с възпалението и автоимунните заболява-
ния (112). За пръв път е установен in vitro като „остеокласт-активиращ фак-
тор”, който се освобождава от активирани левкоцити от човешка периферна 
кръв и показва стимулиране на костна резорбция (198). Описан е в началото 
като лимфоцит-активиращ фактор, ендогенен пироген и катаболен фактор, 
като по-късно е клониран и са открити два свързани, но различни протеини 
– interleukin-1 alpha и interleukin-1 beta, които са отговорни за присъщите 
активности. При пародонтално възпаление interleukin-1β основно се екс-
пресира от макрофагите и дендритните клетки, но гингивалните фиброб-
ласти, клетките на периодонталния лигамент и остеобластите също могат 
да секретират interleukin-1β. Много изследователи съобщават за повишени 
нива на interleukin-1β, както и на interleukin-1α и interleukin-1 рецептор 
антагонист (195) при възпалителните пародонтални заболявания. Значи-
мостта на interleukin- 1β в пародонталната деструкция се потвърждава и 
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от наблюденията, че функционален единичен нуклеотиден генен полимор-
физъм (functional single nucleotide polymorphism in the interleukin-1beta 
gene) в гена за interleukin-1β е свързан с пародонтита. Тези наблюдения оба-
че са върху малък брой пациенти, което не позволява категорични заключе-
ния (204,331). 

Значителен брой клинични изследвания показват важната роля на 
interleukin-1β във възпалителните ставни заболявания и деструкцията при 
ревматоиден артрит и остеоартрит, в които са били изпитвани неутрализи-
ращи агенти (102,279,393). Само няколко са обаче изследванията върху хора, 
повечето са направени върху маймуни. В някои от тези изследвания майму-
ните са били третирани с агенти, неутрализиращи interleukin-1β и tumor 
necrosis factor, приложени локално (108,158), или системно (43). Резултати-
те са показали, че неутрализирането на тези цитокини води до инхибиция на 
алвеоларната костна загуба. Поради едновременното инхибиране на двата 
вида цитокини в тези проучвания обаче не е било възможно да се оцени ре-
лативната значимост на всеки поотделно – interleukin-1β и tumor necrosis 
factor. В едно от тези изследвания маймуните са били третирани единствено 
с рецептор инхибитор на interleukin-1β и резултатите внушават предполо-
жение, че неутрализирането на interleukin-1β може да е достатъчно за ин-
хибиция на индуцираната при пародонтита загуба на алвеоларна кост (109).

Известни са доказателства, че ревматоидният артрит и хроничният па-
родонтит са възпалителни заболявания с много сходна патология (Bartold et 
al.2005; Mercado et al. 2000, 2001 цит. по 68). Много проучвания разкриват 
безспорен паралел от общи медиатори при двете заболявания: простаглан-
дини, цитокини, ММР и др.(Raymond et al. 2006, Cutulo et al.2004) цит. по 
68). Знае се също, че и двете състояния са мултифакторни и че при паци-
ентите с ревматоиден артрит, които обикновено получават противовъзпали-
телна терапия, се установява подтискане на простагландиновата продукция 
и ограничаване прогресията на пародонталното заболяване (162).Това може 
да се счита за косвено доказателство за участието на простагландините в 
костната загуба при пародонтит. Някои изследвания показват, че едновре-
менното наличие на пародонтит и ревматоиден артрит има допълнителен 
ефект върху тежестта на двете заболявания. Проучванията са фокусирани 
върху оценка на корелацията между клиничното състояние и нивата на тъ-
канен плазминоген активатор (t-PA), плазминоген активатор инхибитор-2 
(PAI-2), PGE2 и IL-1β в кревикуларната течност при групи от пациенти и 
с двете заболявания (68,437). Допуска се, че пародонтитът може да влияе 
върху протичането на ревматоидния артрит и обратно и така промяната в 
нивата на медиаторите на възпаление в кревикуларната течност при пациен-
ти с ревматиден артрит могат отчасти да обяснят вероятните механизми на 
взаимодействие между тези две възпалителни заболявания. 

Описаните, както и други изследвания, предоставят достатъчно осно-
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вания да се смята, че interleukin-1β е важен медиатор на деструкцията на 
съединителната тъкан на гингивата и периодонталния лигамент, както и на 
резорбцията на алвеоларната кост. Има съобщения, че interleukin-1β дейст-
ва и като стимулатор на експресията на матриксни металпротеинази от гин-
гивалните фибробласти и клетките на периодонталния лигамент (98,224). 
Налице са доказателства за това, че interleukin-1β е мощен стимулатор на 
костна резорбция in vitro и in vivo и е с най-голяма важност от всички ци-
токини и хормони (228,286). Проучвания с цел изясняване на механизмите, 
по които interleukin-1β стимулира резорбцията показват, че това включва 
повишена експресия на RANKL в остеобластите и индиректна стимулация 
на остеокластогенезата и костната резорбция (264). Друг важен механизъм, 
по който interleukin-1β може да влияе върху костната загуба при пародон-
тит, е свързан с факта, че interleukin-1β е стимулатор на формирането на 
простагландин E2 в гингивалните фибробласти, клетките на периодонтал-
ния лигамент и остеобластите (248). Този механизъм, медииран от еспреси-
ята на RANKL в остеобластите, представлява интерес, защото се знае, че 
простагландин E2 стимулира костната резорбция (32). Някои изследвания 
показват от друга страна, че инхибицията на формирането на простаглан-
дин E2 с нестероидни противовъзпалителни агенти намалява формирането 
на остеокласти и алвеоларната костна загуба при хора и в експеримент на 
животни (78,293,429). Освен това е установено, че едновременното стимули-
ране на гингивалните фибробласти, клетките на периодонталния лигамент и 
остеокластите с interleukin-1β и bradykinin резултира в супериндукция на 
формиране на prostaglandin E2 и prostaglandin I2, който отговор е свързан 
със синергистичен ефект върху експресията на RANKL (58).

Допълнително изучаване на експресията на interleukin-1β е важно за по-
нататъшното изясняване на ролята му в тъканната деструкция при хроничен 
пародонтит и в опитите за контрол на прогресията на заболяването.

5.2. Ролята на prostaglandin E2 в инфламаторните и 
деструктивни процеси при пародонтит

  
Ключовата роля на простагландините, особено на PGE2 е широко из-

следвана и обсъждана в последните две десетилетия. Ясно е демонстрирано, 
че възпалените пародонтални тъкани съдържат високи нива на PGE2, способ-
ни да индуцират гингивално възпаление и костна резорбция (67). От друга 
страна в експеримент на кучета инхибицията на синтезата на простагландин 
е довела до блокиране на костната резорбция при този модел на пародонтит. 
Има данни, че PGE2 повишава пермеабилитета на кръвоносните съдове и 
вазодилатацията с клинична експресия на еритем и едем (303). Съедини-
телнотъканната деструкция се индуцира от PGE2 чрез способността му да 
стимулира секреция на матриксни металпротеинази от моноцитите и фибро-
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бластите. Автори са показали 2-3 пъти увеличени нива на PGE2 в гингивал-
ната течност при гингивит и пародонтит в сравнение със здрави индивиди 
и повишаване до 5-6 пъти на нивата в периодите на активна прогресия на 
заболяването (305). Изследванията внушават, че повишените нива на PGE2 
в гингивалната течност при активност на заболяването могат да обосноват 
скринингови тестове за предиктиране на бъдещата загуба на аташман и кост 
при пародонтит (301).

Има данни, че PGE2 индуцира продукция на цитокини от различни клет-
ки и е отговорен за костната и хрущялна деструкция при пациенти с рев-
матоиден артрит (107). Освен това PGE2 може да активира фибробластите 
и остеокластите да продуцират ММР, IL-1β и други цитокини които имат 
решаваща роля за тъканната деструкция при пародонтит (305,306,438). 

В последните поне две десетилетия опити да се редуцира лекарствено 
експресията на PGE2 са довели до успешен контрол на загубата на аташман 
и намаляване на костната загуба, следователно до забавяне на прогресията 
на пародонтита. Експерименти при животни и изследвания при хора с бло-
киране на PGE2 синтезата (с блокиране на циклооксигеназа – COX и PGH 
– синтезата) чрез нестероидни противовъзпалителни средства НСПВС, са 
потвърдили не само връзката между активността на пародонтита и тъкан-
ните нива на PGE2 , но и са показали, че елиминирането на този медиатор 
на отговора на организма води до контролиране на прогресията на заболя-
ването (183,238,293,340,351). Има и съобщения за това, че поддържането на 
ниски нива на PGE2 изглежда да води до повишена продукция на антитела 
срещу пародонталните патогени, докато високите нива на PGE2 са супресив-
ни (51). Изследвания, които демонстрират стойността на нивата на PGE2 в 
гингивалната течност като предиктивен рисков фактор за бъдеща деструк-
ция, са показали и корелация на нивата на PGE2 с нивата на два други мар-
кера на костната деструкция – алкална фосфатаза и остеокалцин (287). 
Изследвания в последните години на миналия век показват освен това, че 
нивата на PGE2 в гингивалната течност на някои пациенти с висок риск за 
костна загуба като тези, които демонстрират рефрактерност, пациенти с аг-
ресивни пародонтити или диабет, са съществено по-високи в сравнение с 
тези при пациенти с хроничен пародонтит. Още повече – клинично здравите 
места при такива пациенти показват значително по-високи нива на PGE2 в 
сравнение с подобни места при пациенти с хроничен пародонтит или здрави 
индивиди (151). 

Следователно интерпретацията на нивата на PGE2 в гингивалната теч-
ност или гингивалните тъкани при рисковите пациенти трябва да се съобра-
зява в повече детайли за целите на диагнозата и предикцията на пародон-
талната деструкция. Допуска се, че локален тъканен отговор с повишени 
нива на PGE2 може да е свързано с наличие на моноцитен свръхрегулиращ 
фенотип (149,151,363,367,377). В такъв случай дори ниски нива на дразнене 
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от страна на ендотоксина от бактериалния товар може да индуцират висока 
степен на секреция на PGE2 на тези места, което може да обясни и високите 
нива на простагландин в здравите пародонтални места на някои пациенти. 
Тези находки внушават, че нивата на PGE2 отразяват по-скоро общия отго-
вор на пародонта на пациента, който представлява системен отговор към 
локална инфекция.

От особен интерес е промяната на нивата на PGE2 с настъпване на оз-
дравяването в пародонталните тъкани и стабилизирането на пародонталния 
статус. Има проучвания, които показват, че лечението на пациенти с хро-
ничен пародонтит със scaling and roоt planing резултира в намаляване на 
нивата на PGE2 в гингивалната течност до нивата на здрави индивиди дори 
и когато дълбочината на джоба и загубата на аташман персистира при рео-
ценка на 6-тата седмица след терапията (87,293). Това показва, че систем-
ният и локален инфламаторен отговор бързо се променя с редуцирането на 
бактериалния товар и потвърждава факта, че нивата на PGE2 рефлектират 
пародонталния статус. Освен това внушава целесъобразност на търсене на 
допьлнителни терапии с цел инхибиция на PGE2 и така постигане на по-
добър оздравителен отговор. 

6. Актуална концепция за терапията на възпалителните 
пародонтални заболявания

Съвременните терапевтични стратегии на гингивита и пародонтита са 
базирани на актуалната концепция за етиологията и патогенезата на възпа-
лителните пародонтални заболявания и включват основно антимикробен 
подход. Пародонталното лечение се планира обикновено в няколко после-
дователни фази, които имат различна продължителност в зависимост от ди-
агнозата и индивидуалните клинични характеристики и често нямат резки 
граници. Основната инициална пародонтална терапия се състои в механич-
но пародонтално почистване, което включва супра- и субгингивално пре-
махване на калкулус и плака и инструкции и обучение в персонален ефек-
тивен плакконтрол с цел елиминиране на бактериите и техните продукти 
от оралната среда и пародонталния джоб с нехирургичен или хирургичен 
подход. Продължителността и обема на процедурите на почистване са в за-
висимост от тежестта на заболяването и локалния статус. Следва реоценка, 
при която се оценява ефективността на нехирургичната терапия и на базата 
на постигнатото подобрение в инициалната терапия се планират процеду-
рите на допълнителното третиране на пародонталния джоб с хирургични 
техники. В условията на елиминирано възпаление и активност на джо-
ба, при стабилни нива на аташман и кост се извършват ресторативните 
процедури за рехабилитация на дентицията. Поддържащата пародонтал-
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на терапия е интегрална част от лечението на възпалителните пародонтални 
заболявания, продължава до края на живота на дентицията и цели запазване 
на статуса на стабилен аташман чрез регулярен контрол на етиологичните и 
рискови фактори (36).

6.1. Ефективност на механичната пародонтална терапия

Механичната терапия с премахване на плака и калкулус и персонален 
ефективен плак-контрол се счита за основна и ефективна конвенционална 
терапия на хроничния пародонтит (5,52,93,219). Антиинфекциозната не-
хирургична терапия е насочена основно към елиминиране на хроничното 
бактериално предизвикателство от субгингивалните микроогранизми и про-
мяна в композицията на субгингивалната флора чрез механични подходи – 
scaling and root planing (SRP). Пародонталното инструментиране включ-
ва машинно и ръчно третиране на зъбните повърхности за премахване на 
отлаганията и контрол на денталния биофилм. Публикувани са много из-
следвания, резултатите от които сравняват ефективността на машинното (с 
ултразвуков апарат с водно охлаждане или с абразивна суспенсия) и ръчно 
инструментиране (46,48,50,80,123,260). Данните показват, че и двата вида 
третиране на кореновите повърхности може да доведе до успешна механич-
на пародонтална терапия. Съвременни автори предоставят доказателства, че 
ултразвуковото инструментиране е достатъчно ефективно в отстраняване на 
ендотоксина от кореновите повърхности и демонстрира по-висока ефектив-
ност на отстраняване на калкулус и разрушаване на биофилма в областите 
на засегнатите фуркации (89,94,117).

Като резултат на отстраняването на калкулуса и плаката, както и бакте-
риалните продукти от пародонталната среда оздравяването се манифестира 
с подобряване на измерваните клинични параметри – елиминира се или се 
редуцира възпалението (кървене при сондиране), намалява дълбочина-
та на пародонталните джобове, редуцира се загубата на аташман (пе-
чалба на аташман) и се стопира загубата на поддържаща кост. Оценката 
на резултатите, постигнати с инициалната терапия, е от критична важност 
за планиране на следващите етапи на пародонталното лечение. Обикновено 
реоценката с измервания на клиничните параметри се извършва поне 4 сед-
мици или по-добре 3 месеца след приключване на инициалната терапия (50, 
290). Регистрацията на зъбната плака, кървене при сондиране, супурация, 
дълбочина на сондиране и загуба на аташман, измерени в шест места около 
всеки зъб, се сравняват с инициалните стойности за оценка на оздравяването 
в резултат на механичната терапия. 
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6.1.1. Ефективност върху възпалението

Има консенсус в литературата, че механичното отстраняване на 
плаката и калкулуса в повечето случаи на плак-асоцииран гингивит 
е ефективно за елиминиране на гингивалното възпаление до постига-
не на здрави гингивални тъкани при пародонт без загуба на аташман 
или до пародонтално здраве при редуциран пародонт (169,324). В актив-
ната фаза на лечение често механичния контрол на плаката е асистиран от 
химически агенти за инхибиция на плаката, което повишава ефективността 
на механичната терапия, особено в случаите на тежък гингивит и невисока 
ефективност на персоналното почистване в процеса на лечението. Изпитва-
ни са и противовъзпалителни средства за допълнителна терапия с различни 
данни за тяхната ефективност (174).

Съществен клиничен параметър в оценката на резултатите от механич-
ната терапия и като индикатор на резидуална активност при пародонтит е 
кървенето при сондиране (29,84,89,243,387). Има данни от различни про-
учвания, които варират по отношение на редукцията на кървящите при сон-
диране места в края на инициалната терапия. Консенсусен доклад на Работ-
на среща по Пародонтология от 1996г.) съобщава за редукция на местата 
с кървене при сондиране след механичната терапия – приети са критерии от 
40% до 60% (92). Даните от изследвания, в които се третират места с ини-
циална дълбочина на сондиране между 4 mm и 7 mm с нехирургичен подход 
демонстрират средна редукция на кървенето при сондиране приблизително 
50% от инициалните стойности (54, 94, 118, 167, 170, 217, 222, 251, 323, 341, 
370). По-нови данни показват, че е възможно и необходимо да се постигне до 
80% редукция на кървящите при сондиране места след инициалната тера-
пия (290). Ако се пренебрегне дълбочината на джоба, средната редукция на 
кървенето при сондиране от изследванията е 57% в сравнение с инициални-
те стойности (89). В различните проучвания обхватът на данните за редук-
ция на кървенето при сондиране варира от 6% до 64% след първия месец, 
12-80% на третия месец и 12-87% на 6-ия месец, като достига 37-87% на 
12-ия месец. Широкият обхват и вариациите на данните в литературата 
внушават необходимост от допълнителни проучвания за ефективността 
на нехирургичната терапия върху гингивалното възпаление при паро-
донтит, оценена чрез редукцията на кървенето при сондиране. 

Клиницистите традиционно използват кървенето при сондиране за оп-
ределяне на активността на пародонтита. Въпреки, че някои изследвания 
показват, че честото кървене при сондиране може да бъде използвано за пре-
диктиране на бъдеща загуба на клиничен аташман, установена е слаба коре-
лация между кървенето при сондиране и локалната прогресия на пародон-
тита (50). Badarsten et al. (50) съобщават за 13% от местата, които показ-
ват кървене при сондиране при най-малко 75% от поддържащите визити 
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в продължение на 12 месеца след нехирургичната терапия, демонстриращи 
допълнителна загуба на аташман. В 60-месечен период обаче 29% от места-
та със 75% честота на кървене при сондиране, показват загуба на клиничен 
аташман в сравнение с 14% от всички изследвани места в същия интервал 
от време. Някои изследователи установяват коефициент на корелация между 
загубата на клиничен аташман (повече от 2mm) и повтарящо се кървене при 
сондиране по време на контролните визити в поддържащата терапия в 5-го-
дишен период, който варира между 0.2 и 0.4 (87,242). Поради установената 
слаба корелация между повтарящото се кървене при сондиране и загубата 
на аташман Lang et al. (215,243) приемат, че по-скоро липсата на кървене 
може да бъде критерий за стабилност отколкото присъствието на кървене 
при сондиране може да е достоверен индикатор за активност на заболяване-
то и загуба на аташман. Засега изследванията не показват категорично уста-
новена корелация между кървенето при сондиране и риска от бъдеща загуба 
на клиничен аташман.

Вижда се, че нехирургичната пародонтална терапия предиктивно 
редуцира нивата на възпаление и кървенето при сондиране. Това се 
приема за достоверен маркер на успеха на нехирургичната терапия при 
хроничен пародонтит. 

6.1.2. Ефективност върху дълбочината на сондиране

Измерването на дълбочината на пародонталните джобове традиционно 
се използва в диагностиката на пародонталните заболявания. Дълготрайни-
те промени в дълбочината на PD могат да са в резултат от промяна на нивото 
на гингивалния ръб и/или в резултат на промените, които настъпват в тъка-
ните в дъното на джоба. В последните години се смята, че е по-подходящо 
диагностиката да се фокусира върху събитията в дъното на джоба като 
ефект от лечението. В резултат на щателното почистване на кореновите по-
върхности и стриктен персонален контрол на плаката от страна на пациента 
се наблюдава редукция на дълбочината на сондиране. С редуцирането на 
пародонталните джобове се променя средата по посока на по-малко благо-
приятна за реколонизация на пародонтопатогените в субгингивалното прос-
транство. Освен това редуцираните пародонтални джобове създават условия 
за по-добро поддържане с професионалното почистване и по-добри възмож-
ности за персонален контрол на плаката в поддържащата фаза от терапията 
(142,178,253,372,379,435).

Редукцията на джобовете с нехирургичен подход е резултат от промени 
в тъканите, които настъпват с оздравяването в апикалната част на пародон-
талния джоб и в маргиналната гингива. 

Хистологичните промени с редуциране на едема и васкуларизацията в 
маргиналната гингива рефлектират в ретракция на гингивалния ръб. Фено-
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менът на редукция на инфламаторния инфилтрат и фиброзиране в съедини-
телната гингивална тъкан води до повишена резистентност на тъканите в 
дъното на джоба и едновременно с формирането на дълъг свързващ епител 
се манифестира с коронарно преместване на нивото на сондиране (53, 146). 

Много проучвания свързват степента на редукция на дълбочината на 
сондиране и печалбата на ниво на клиничен аташман с инициалните стойно-
сти на тези важни параметри. Този факт се демонстрира в повечето изслед-
вания с разграничаване на степента на редукция на джобовете при инициал-
на дълбочина на сондиране 1 – 3 mm (плитки джобове), 4 – 6 mm (умерени 
джобове) и 7 mm и повече (дълбоки джобове), свързани с нефуркационни 
места (89,90,435). В много от проучванията, които отчитат ефективността на 
нехирургичната пародонтална терапия, са неглижирани факторите на връз-
ката на джобовете с фуркационните места и пушенето, което може да обясни 
в известна степен вариациите в резултатите между отделните съобщения. 

Оценката на клиничните промени в резултат на нехирургичната тера-
пия би трябвало да се направи не по-рано от 4 седмици след края на те-
рапията (103,216). Повечето изследвания показват, че по-големи промени в 
различните клинични параметри настъпват в началните 1-3 месеца след 
завършването на нехирургичната пародонтална терапия (49,100,216,341). 
Дълготрайни проучвания до 12-ия месец са показали, че в резултат на дъ-
пълнително матуриране на тъканите е възможно да настъпят малки подобре-
ния в клиничните параметри и след третия месец, но остава непотвърдена 
клиничната значимост на тези подобрения. 

Прието е дълбоките резидуални джобове заедно с параметрите на 
възпалението да се използват при реоценката като индикатор за необ-
ходимост от по-нататъшно лечение на място-специфично ниво. Еднов-
ременно с това в много изследвания се подлага на съмнение значимостта на 
тези индикатори в решенията за допълнителното третиране на джобовете и 
се препоръчва анализ в детайли. Например установените при реоценката 
дълбоки джобове ≥6 mm може да не са показател за неуспех от проведено-
то лечение, ако приблизително 75% от тези места са показали намаляване 
на измерената дълбочината с ≥1 mm след извършеното инструментиране 
(83). Според някои проучвания предиктивната стойност на дълбоките рези-
дуални джобове е по-малка от 30% при дълбочина на РD ≥ 7mm (50,84).
Този процент на предиктивност може да се увеличи до 50%, когото оценката 
на резидуалните джобове продължи и в поддържащата фаза на лечение т.е. 
извършва се през следващите 3,5 – 5 г. Повечето автори са на мнение, че 
увеличаването на дълбочината на сондиране в кратки интервали има 
лоша до умерена предиктивна стойност. 

Установено е, че предиктивността на кървенето при сондиране, оценя-
вано чрез често повтарящи се изследвания през първите 12м. след ини-
циалната терапия, също е невисока – само около 20%, но ако честотата 
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на кървене при сондиране се комбинира или с голяма резидуална дълбо-
чина, или с увеличаване на дълбочината на джоба в следващите 3 години 
след инициалната терапия, се установява предиктивна стойност от 50% до 
70%. Всъщност изглежда, че присъствието на тези традиционно използ-
вани признаци в реоценката са с ограничена стойност при предиктиране-
то на загубата на аташман. От друга страна е демонстрирано, че липсата 
на кървене може да е приложим предиктор за пародонтално здраве (243). 
Съществуват ограничени изследвания за това, доколко високият процент 
от остатъчните дълбоки джобове при реоценката може да корелира с ви-
сок процент на места с продължаваща загуба на аташман сред пациентите 
(86,266)  В серия от изследвания на Kalkwarf et al. (217,218,220,221) с из-
ползване на дизайн на проучване с разделяне на устата (split-mouth design) 
е оценен отговора към четири различни модалности на лечение, включва-
щи scaling and root planning. Получените клинични данни обобщават или 
потвърждават получени резултати от предишни обследвания след активна 
пародонтална терапия и период на поддържане от две години, и може да се 
сравняват с тях. Авторите заключават, че: джобове ≥5mm, свързани с ед-
нокоренови зъби, показват по-голяма редукция на дълбочината на джоба и 
нивото на клиничен аташман в сравнение с джобовете на многокореновите 
зъби; обемът на редукция на дълбочината на джоба при сондиране е пряко 
свързан с измерената инициална дълбочина на джоба; местата с фуркаци-
оннни увреждания в изследвания двегодишен период показват по-голямо 
увеличаване на дълбочината на джоба и загуба на аташман с сравнение с 
останалите места/зъби; очаква се местата при еднокоренови зъби да имат 
по-слаба тенденция към кървене в сравнение с многокореновите зъби, ме-
стата с по-голямата дълбочина на джобовете и местата с по-голямо натруп-
ване на микробната плака; предполага се, че вестибуларните и лингвални 
повърхности на еднокореновите зъби ще демонстрират по-малко количе-
ство супрагингивална зъбна плака в сравнение с интерпроксималните или 
местата около многокореновите зъби. 

Продължителните проучвания показват, че механичната нехирургич-
на терапия репродуцируемо показва ефективност в редукцията на умерено 
дълбоки джобове (4 до 6 mm) и на дълбоки джобове ≥7mm. Обобщавайки 
данните от направените изследвания, средната редукция на джоба при уме-
рено дълбоките джобове е 1.29 mm, срещу 2.16 mm при дълбоките джобо-
ве, като нивото на клиничен аташман и степента на отговора по отношение 
на редукция на дълбочината на джоба са директно свързани с инициалната 
дълбочина на джоба (46, 54, 170, 191, 251, 295, 326,327,347). 

Въпреки, че някои изследвания съобщават за инициално по-голяма ре-
дукция на дълбочината при умерени до дълбоки джобове с хирургичен под-
ход на почистване, тази редукция може и е била постигната и чрез scaling 
and root planing, като диференцирането между двата начина на третира-
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не на джобовете загубва своята сигнификантна значимост във времето 
(191,251,252,253,327).

В резултат на дългогодишни наблюдения Lindhe и Nyman (253,254,331) 
внушават, че критичната детерминанта на пародонталната терапия не е из-
бора на модалност на третиране на джобовете. Авторите смятат, че ефек-
тивността на инициалната терапия се определя по-скоро от щателната 
обработка на кореновата повърхност и от нивото на лична орална хи-
гиена на пациентите.

Трябва да се подчертае, че повечето изследвания за ефективността на не-
хирургичната пародонтална терапия сравняват резултатите по фреквентност 
на данните или с промените в средните стойности на клиничните параметри, 
при който анализ в известна степен се загубват вариациите в индивидуални-
те места на всеки пациент. Следователно в планирането на дизайна на про-
учванията изборът за сравняване на данните от контролираните проучвания 
трябва да се направи между два подхода – сравнение на база пародонтал-
ни места или на сравнение база пациенти. (87,160,161). 

6.1.3. Ефективност в подобряване на нивата на клиничен аташман

Нехирургичната пародонтална терапия индуцира благоприятни про-
мени в пародонталните тъкани, които се изразяват клинически в редукция 
на гингивалното възпаление, редукция на дълбочината на пародонталните 
джобове и печалба на клиничен аташман. Има данни, че степента на тези 
промени е свързана с параметрите на инициалните пародонтални дефекти 
(инициално измерената дълбочина на джобовете, вида на третираните зъби 
(премолари или молари), както и от присъствието на допълнителни фактори 
от средата като ниво на орална хигиена на пациентите и пушене. Трябва 
да се знае също, че промените в дълбочината на джобовете и нивото на 
аташман в края на инициалната терапия са придружени от промени в пози-
цията на маргиналната гингива и известна промяна в кресталната област на 
прилежащата алвеоларна кост.

След като измерванията на основните пародонтални параметри с паро-
донтална сонда е основен метод за категоризиране на тежестта на пародон-
талното заболяване и оценка на отговора към терапията, основните съобра-
жения на клинициста са насочени към репродуцируемостта на тези измер-
вания. Изследванията, съобразявайки репродуцируемостта на измерванията 
на нивата на клиничен аташман, показват, че разликите между повтарящите 
се отчитания могат да варират между 1 mm и 2 mm (45, 47,79). Това по-
казва, че съществуват грешки в измерванията с пародонтална сонда, което 
означава, че данните трябва да бъдат внимателно интерпретирани, особено 
когато се регистрират малки промени в дълбочината на сондиране и нивата 
на клиничен аташман.
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Въпреки, че измерванията на загубата на аташман с калибрирана паро-
донтална сонда е все още предпочитаният метод за оценка на пародонтал-
ната деструкция и отговора към лечението, промените в клиничните пара-
метри в резултат на терапията трябва да се интерпретират в контекста на 
цялата клинична находка преди да се съобразят решенията за екстензиране 
на пародонталното лечение (57,85,209).

В пародонталната литература са реферирани голям брой изследва-
ния между 1979 и 2002г. (89,90,410,414), които имат за обект оценка на 
ефективността на нехирургичната терапия на пародонтита. Използва-
ни са традиционно прилаганите критерии на редукция на дълбочината на 
джоба и печалба на клиничен аташман за представяне на благоприятните 
промени в гингивата и периодонциума. Анализът диференцира данните за 
оздравяването за областта на немоларните и моларни места.

Резултатите от тези проучвания показват, че в премоларните области с 
инициална дълбочина на джоба между 4 и 6 mm нехирургичната пародон-
тална терапия води до средна редукция на дълбочината на джоба от 1.29 
mm, придружена със средна стойност на печалба на клиничен аташман от 
0.55 mm (79,164,170,207,216,251,262,295,326,378). Средната дълбочина на 
редукция на джоба варира от 0.30 mm (409) до 2.1 mm (207).

Средната стойност на промени в нивата на клиничен аташман в местата 
с инициална умерена дълбочина на джоба варира от загуба от 0.07mm (191) 
до печалба от 1.20mm (420). Периода на проследяване е от 1 (192) до 68 
месеца (170).

На местата с по-голяма инициална дълбочина на джоба (≥7mm) нехи-
рургичната пародонтална терапия резултира в редукция на дълбочината на 
джоба от 2.16 mm (82,170,191,216,245,251,261,262,295, 326,353,378). В тези 
места авторите отчитат средна печалба на ниво на клиничен аташман 1.19 
mm. Средната редукция на дълбочината на джоба варира между 1.38 mm 
(285) и 2.85 mm (34), при средна печалба на аташман между 0.55 mm (191) 
и 2.50 mm (245) в същия период на наблюдение.

Резултатите показват, че в областта на моларите с диагностицирани F2 
фуркационни увреждания и умерена инициална дьлбочина на джоба меж-
ду 4 и 6 mm нехирургичната пародонтална терапия води до средна редукция 
на дьлбочината между 0.00 mm (262) и 1.02 mm (84,172). Средната стойност 
на промени в нивата на клиничен аташман в местата с инициална умерена 
дълбочина на джоба варира от загуба от 0.80 mm до печалба от 0.28 mm 
(262). Периода на проследяване е от 3 до 42 месеца. 

Повечето от изследванията показват, че на местата с по-голяма инициална 
дълбочина на джоба (≥7mm) нехирургичната пародонтална терапия резултира 
в редукция на дълбочината на джоба от 0.00 mm до 1.52 mm (220). Средната 
стойност на промени в нивата на клиничен аташман варира между загуба от 
0.50 mm (295) до печалба от 0.84 mm (220). Данните показват, че промените 
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в пародонталните тькани след нехирургична пародонтална терапия са по-мал-
ко предвидими в местата на установени фуркационни увреждания при мола-
рите в сравнение с премоларите. Пародонталният статус след нехирургично 
лечение в апроксималните области при моларите е отрицателно повлиян от 
наличието на дьлбоки фуркационни дефекти в близост в сравнение с остана-
лите места около многокореновите зьби (21,124). Този факт сьвпада с данни 
от предишни изследвания, показващи неблагоприятна дьлготрайна прогноза 
по отношение на местата с фуркационни увреждания при моларите (347,436). 

Може да се направи заключение, че след провеждане на нехирургична 
пародонтална терапия, която е приета за «златен стандарт» при лечението 
на хроничния пародонтит, се наблюдава редукция на гингивалното вьзпа-
ление, редукция на дьлбочината на пародонталните джобове и печалба 
на клиничен аташман. Степента на тези промени е свьрзана с големината 
на наличните инициални дефекти и корелира с инициалната дьлбочина на 
джоба и нивото на аташман; оздравяването се характеризира с промяна в по-
зицията на маргиналната гингива и печалба на аташман. 

Необходимо е да се отбележи, че на място-специфично ниво използ-
ваните при реоценката клинични критерии имат ограничена диагно-
стична значимост по отношение на предиктивност за бъдеща загуба на 
аташман. Тези клинични критерии са по- полезни по време на дълъг период 
на проследяване на пародонталното заболяване. На ниво пациент може да се 
каже, че присъствието на високи пропорции на джобове с голяма резидуална 
дълбочина при реоценката показва предразположеност към бъдеща деструк-
ция на пародонтални структури.

6.1.4. Ефективност в зависимост от протокола на нехирургична 
терапия

В последните години някои проучвания с обект ефективност на нехи-
рургичната терапия сравняват резултатите от инициалното пародонтално 
лечение при почистване на плака и калкулус по метода на работа по квад-
ранти с резултати, получени от лечение, базирано на хипотезата на пълното 
почистване на цялата уста (“full mouth disinfection”) (343). Концепцията 
на този протокол на механична терапия е базирана на находки, които показ-
ват, че оздравяването при последователното третиране на квадранти може 
да бъде компрометирано от реинфекция от нетретираните места (71,72).Ав-
торите, които поддържат хипотезата за по-висока ефективност на механич-
ната терапия с “full mouth disinfection”, изследват и допълнителния ефект 
на хлорхексидина в редукцията на микробния товар в инициалната терапия. 
Клиничните и микробиологични данни не са категорични в това, че прило-
жението на хлорхексидина има голям допълнителен ефект при пациенти с 
добър стандарт на персонално почистване и препоръчват употребата му при 



30

пациенти, които не постигат високо ниво на орална хигиена за целите на 
инициалното оздравяване (171,281,344).

Механичното почистване в цяла уста (full-mouth scaling), дезинфекция на 
цялата уста (full-mouth disinfection) и почистване по квадранти – всички под-
ходи на механична терапия са показали приблизително еднаква ефективност в 
лечението на хроничния пародонтит (122). При всички подходи терапията на 
хроничния пародонтит е базирана на механичното отстраняване и контрол на 
субгингивалните бактерии от инфектираните коренови повърхности с цел да се 
стопира и контролира загубата на поддържаща кост и тъкани. Резултати от ана-
лизи на публикациите показват скромно предимство на механичното почист-
ване в цяла уста и дезинфекцията на цяла уста в сравнение с конвенционалния 
scaling and root planing по квадранти (72,100,169). В клиничната практика ре-
шенията могат да се базират и на целесъобразността на лечебния график. 

Днес обаче добре се познават ограниченията на самостоятелната нехи-
рургична терапия при пародонтит. Знаят се проблемите при елиминиране 
на патогенните бактерии от пародонталната среда само чрез механичните 
подходи. Заедно с това доказателствата за бързо настъпваща реколонизация 
и фактът, че за по-голямата част от загубата на аташман и алвеоларна кост 
е отговорен организма чрез свръхпродукцията на деструктивни ензими и 
медиатори, обосновават необходимостта от създаване на допълнителни 
терапии с цел подобряване на клиничния отговор към лечението.

6.2. Допълнителни терапии с модулиране на отговора на 
организма

Модулиращата пародонтална терапия (Host modulatory therapy) се ба-
зира на концепцията, че е възможно да се редуцира тъканната деструкция 
и да се стабилизира пародонта чрез ограничаване или модифициране на 
деструктивните аспекти и/или стимулиране на протективните или регене-
ративни компоненти на отговора на организма (61,90,113,237,296,354). Мо-
дулиращата отговора на организма терапия включва системни или локални 
медикаменти, които са част от пародонталното лечение и се прилагат като 
допълнение към конвенционалната терапия със scaling and root planning 
(SRP), или като част от хирургичното лечение. Интересът към използването 
на HMTs в лечението на пародонтита идва от по-доброто разбиране на пато-
генезата на пародонтита и осъзнаване на важността на отговора на организ-
ма в податливостта към заболяването и неговата прогресия (187,267,342). 
Прилагането на HMTs предлага придвижване на пародонталната лечебна 
стратегия към използване на нови лечебни методи за повишаване на ефек-
тивността на пародонталното лечение.

Понастоящем повечето терапевтични подходи са фокусирани върху това как 
отговора на организма може да бъде насочен в посока на контрол върху преко-
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мерно изразеният локален инфламаторен процес. Много от аспектите на отгово-
ра на организма могат да бъдат обект на този вид терапия: например модифици-
ране действието на протеолитичтите ензими, като матрикс-металопротеинази, 
влияние върху клетъчната активност, както и промени в екстрацелуларния 
матрикс. Вероятно е в бъдеще повечето ефективни терапевтични подходи да 
включват сложни и синергистични модулиращи отговора на организма терапии 
в комбинация с конвенционалното лечение, имащо за прицел микробната етио-
логия. Модулиращата отговора на организма терапия може да постави на ново 
ниво терапевтичните стратегии при пародонтит и да направи резултатите от ле-
чението в по-голяма степен оптимални, предиктивни и стабилни. 

Концепцията на модулиращата отговора на организма терапия при па-
родонтит предполага инхибиране на свръхпродукцията на деструктивни и 
проинфламаторни медиатори, при което се очаква модифициране на деструк-
цията на пародонталните тъкани (17,351,404). В модулиращата отговора на 
организма терапия (host modulation therapy – HMT) са изпитвани разноо-
бразни системни и локални агенти: субантимикробни дози doxycycline (SDD) 
в продължение на три месеца са показали добри резултати в комбинация с 
root planing; използване на бифосфонати, които да инхибират активността на 
остеокластите като тяхната по-дълга употреба се дискутира, защото нараства 
рискът от костна некроза на големи участъци от алвеоларната кост; използва-
нето системно или локално на НСПВС, емайл-матриксни протеини, рас-
тежни фактори и костно-морфогенни протеини (28,37,96,211,249).

6.2.1. Системно използвани агенти са:

6.2.1.1. Бифосфонати – действието им е насочено кьм подтискане на 
костната резорбция чрез нарушаване на остеокластната активност. Точни-
ят им механизъм на повлияване не е изяснен, но изследвания показват, че 
бифосфонатите се намесват в остеобластния метаболизъм и секрецията на 
лизозомни ензими (380,423). По-скорошни изследвания внушават, че би-
фосфонатите притежават антиколагеназни свойства (288). Способността им 
да модулират остеокластната активност е важно условие да се използват като 
допълнителна терапия в лечението на пародонтита. Изследванията са още в 
ранен стадий, но при експериментално предизвикан пародонтит на кучета, 
третирани с бифосфонат – алендронат, се установява сигнификантно уве-
личаване на костната плътност в сравнение с кучетата третирани с плацебо, 
доказва се и инхибиране на алвеоларната костна резорбция (129,350,380). 
При хора използването им резултира в подобряване на състоянието на кост-
та и на нейната плътност (129).

6.2.1.2. Doxycycline в субантимикробни дози (SDD) е сравнително най-
изученият агент в подходите на модулиращата терапия при пародонтит. 
Periostat (doxycycline hyclate) съдържа 20 mg doxycyclinе и е одобрен за 
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допълнителна терапия към конвенционалната терапия със scaling and root 
planing при хроничен пародонтит. Медикаментът се приема 2 пъти дневно 
за 3 до 9 месеца на постоянна дозировка. Назначената доза от 20mg има из-
разен терапевтичен ефект върху ензимите, цитокините и в остеокластната 
инхибиция. Направените изследователски проучвания не установяват анти-
микробен ефект на SDD върху оралната флора или бактериалната флора в 
други части на човешкият организъм, но е идентифицирана клинична полза 
от използването му като допълнителна терапия към конвенционалното не-
хирургично лечение на пародонтита (154,155).

6.2.1.3. Нестероидни противовьзпалителни медикаменти (НСПВС). 
Установено е, че НСПВС подтискат простагландините, включително и 
PGE2, които се продуцират от неутрофилите, макрофагите, фибробластите и 
гингивалните епителни клетки в отговор на присъствието на липополизаха-
ридите (LPS) от клетъчната стена на Грам-отрицателните микроорганизми 
като по този начин редуцират тъканното възпаление. Те намират своето при-
ложение при третиране на болката, острите възпаления и различни хронич-
ни възпалителни състояния. Направени досега изследвания показват, че сис-
темното приемане на НСПВС като indomethacin, flurbiprophen и naproxen 
в тригодишен период сигнификантно забавят загубата на алвеоларна кост в 
сравнение с плацебо (81,375,417,432,433). 

6.2.2. Локално използвани агенти за третиране на отговора на 
тъканите са:

6.2.2.1. Емайл-матриксни протеини, растежни фактори и костно-
морфогенни протеини.

Тези модулиращи отговора на организма агенти са проучени по от-
ношение на използването им при хирургични процедури не само за по-
добряване на оздравяването на хирургичната рана, но и за стимулиране 
регенерирането при костна загуба, периодонтален лигамент, цемент и въз-
становяване на цялостния пародонтален поддържащ апарат. Към тези аг-
енти са включени емайл-матриксните протеини с представител Emdogain, 
костно-морфогенните протеини (BMP-2 и BMP-7), растежни фактори като 
(тромбоцитен растежен фактор, инсулино-подобен растежен фактор) и 
тетрациклините.

6.2.2.2. Локално прилагани нестероидни противовъзпалителни агенти.

Противовъзпалителното локално действие на НСПВС benzydamine 
hydrochloride не е напълно изяснено, предполага се стабилизиране на клетъ-
чните мембрани и редукция на простагландиновата синтеза. Има данни, че 
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приложен локално, benzydamine hydrochloride се концентрира във възпале-
ните тъкани като стабилизира клетъчните мембрани и инхибира освобожда-
ването на отговорните за стимулирането на възпалителния процес медиатори. 
Известно е, че benzydamine hydrochloride редуцира продукцията на проста-
гландини, индуцирани от IL-1β и TNF-α в гингивалните тъкани, и така нама-
лява интензитета на гингивалното възпаление, което оправдава интереса към 
този агент като допълнително лечение при плак-асоциираните гингивити.  

Данните от проведени изследвания доказват добър ефект на НСПВС 
ketorolac като активно вещество във вода за уста и способността му сигнифи-
кантно да инхибира прогресирането на костната загуба при хроничен паро-
донтит. Доказана е при клинични изследвания добра локалната абсорбция и на 
НСПВС Flurbiprofen. Аплицирането му 2 пъти дневно за период от 17 дни 
може да инхибира тежеста на възпалението при експериментален гинги-
вит. Установено е, че при използването на 0.3% acidum acetylsalicylicum топи-
кално при експериментален гингивит на хора се отчита сигнификантно значима 
редукция на гингивалното възпаление и на количеството кревикуларна течност.     

7. Съвременни данни за ефективността на НСПВС в 
лечението на пародонталните заболявания

 
Едновременно с натрупването на доказателства за важността на от-

говора на организма в развитието на пародонталните заболявания в 
литературата се намират данни за ефективност на нестероидните про-
тивовъзпалителни средства в превенцията и забавянето на загубата 
на пародонтални тъкани при животни и хора с пародонтит. Обсъжда се 
потенциалната апликация на тези агенти в клинични проучвания с цел да 
се получат достатъчно доказателства за тяхната ефективност и последващо 
включване в конвенционалната терапия на хроничния пародонтит.

Нестероидните антиинфламаторни медикаменти имат способността да 
инхибират продукцията на простагландини от резидентните и инфламаторни 
клетки, включително простагландин Е2, който се приема като ключов меди-
атор в деструкцията на алвеоларната кост при пародонтит (133,303,400,405). 

Много епидемиологични и клинични проучвания показват добър ефект 
от допълнителното приложение на НСПВС в лечението на възпалително – 
деструктивните заболявания на пародонта (13,55, 56,185,186,202, 356, 419). 

Намалените нива на проинфламаторни медиатори след употреба на 
НСПВС могат да ограничат модулираната от организма костна деструкция, 
наблюдавана при пародонтита. При пациенти на такава медикация са реги-
стрирани по-ниска степен на гингивално възпаление, редуциране дълбочи-
ната на пародонталните джобове, ограничена загуба на аташман, ефективно 
подтискане загубата на алвеоларна кост, нормализиране на локалните нес-
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пецифични защитни фактори и намаляване на рецидивите след лечение в 
сравнение с пациенти, които не са приемали НСПВС по време на пародон-
талната терапия (56,61,62,197,268,364,366). 

Днес съществуват повече от 50 вида нестероидни противовъзпалителни 
средства. На Световния фармацевтичен пазар НСПВС заемат ІV място след 
антибиотиците, сърдечно-съдовите и психотропни медикаменти (12). НСПВС 
се откриват в циркулацията между 30-60 мин. от приемането им, като повечето 
достигат максималната си концентрация на 2-ия до 4-ия час. След резорбция-
та в стомашно-чревния тракт, те се свързват обратимо главно с албуминовата 
фракция на белтъчните молекули (специално киселите НСПВС се свързват 
с лизил-амино групата). Поради това те могат да изместят от местата им за 
свързване други медикаменти, което води до значително увеличаване на нес-
вързаната им активна част и предизвика усилване на клиничния ефект или 
проява на странични действия от предозиране. Такава възможност съществу-
ва при прилагането на НСПВС и: кумаринови антикоагуланти, сулфонамиди, 
нелидиксова киселина, орални антидиабетични средства и др. (3,25).

НСПВС действат предимно вьрху механизма на т.нар. ”каскада на ара-
хидоновата киселина”. Ефективността им се реализира в огнището на въз-
паление, като директно се блокира ензима циклооксигеназа (СОХ), отго-
ворен за превръщането на арахидоновата киселина в ендопероксиди (РGG2, 
PGH2), а от тях и получаването на медиаторите на възпаление – простаглан-
дини (PGE2), простациклин (PGI2), тромбоксани (TxA2, B2), а под действи-
ето на ензима липооксигеназа (LОХ) – левкотриени (LTB4) и други меди-
атори, като тумор-некрозис фактор-α (TNF – α), интерлевкин (IL-6) и др. 
(12,127,143,284,305,315). 

През последните години се използват НСПВС, селективно подтискащи 
един от 2-та изоензима на циклооксигеназата (СОХ-1 или СОХ-2). Цикло-
оксигеназа-1 (СОХ-1) участва във физиологичната продукция на метаболи-
тите на арахидоновата киселина, хомеостазата на стомашната лигавица и на 
тромбоцитите, докато циклооксигеназа-2 (СОХ-2) е активна след стимулира-
не на различни цитокини, растежни фактори и липополизахариди, като така 
индуцира продукцията на големи количества простагландини, което води до 
увеличаване на съдовия пермеабилитет, локален оток и болка. Поради това 
инхибирането на СОХ-2 чрез селективни СОХ-2 НСПВС, резултира в по-
голяма редукция на възпалението. Изследователите обсъждат, че използване-
то на селективни СОХ-2 инхибитори предлага възможности за повлияване 
на пародонталното възпаление без причиняване на странични ефекти за орга-
низма, наблюдавани след по-дълга употреба на неселективните НСПВС. Има 
и предварителни проучвания, които идентифицират, че селективните СОХ-2 
инхибитори могат да забавят алвеоларната костна загуба при животински мо-
дели на пародонтит и да модифицират продукцията на простагландини в чо-
вешките пародонтални тъкани. Налице са данни, че съвременните селектив-
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ни СОХ-2 инхибитори Aulin® и Meloxicam осигуряват допълнително под-
тискане на колагеназа-2 (MMP-8) в кревикуларната течност, което намалява 
риска от прогресиране на пародонталното заболяване (75).

Действието на НСПВС се проявява основно чрез следните фармаколо-
гични механизми:

Ø	стабилизиране на лизозомните мембрани;
Ø	инхибиране на хиалуронидазата (най-изразено при профените и по-

слабо при пиразолиновите производни);
Ø	подтискане миграцията и адхезията към ендотела на кръвоносните съ-

дове на полиморфоядрените неутрофили и моноцити ;
Ø	подтискане на фагоцитозата;
Ø	антагонизиране действието на цитокините, биогенните амини и други 

медиатори на възпалението – тромбоксани, простациклини и левкот-
риени (12,202,405).

  
7.1. Механизмите на действие на сьвременните селективни 

инхибитори на СОХ-2 като Nimesulide включват още:

•	 подтискане продукцията на супероксидни йони, получени от неутрофи-
ли и моноцити чрез подтискане на протеин-киназа С и фосфодиесте-
раза тип–ІV. Nimesulide не въздейства върху протеин-киназа С, но ако 
се добави към неутрофилните левкоцити преди стимулирането им, под-
тиска преминаването й през плазмените мембрани (60,131,190,313,345). 

•	 Nimesulide има способност значимо да редуцира синтеза на колагена-
зи (ММР) в кревикуларната течност при възпаление и при стимулация 
in vitro с IL-1 (55,56,247). 

•	 Nimesulide предотвратява брадикинин- и цитокин-индуцирана-
та хипералгезия чрез подтискане на tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
(55,60,300,345). Установено е, че брадикинин-индуцираната хиперал-
гезия се потенцира от TNF-α, който води до освобождаването и на 
други цитокини. Nimesulide няма директен ефект върху брадикинин- 
и цитокин-индуцираната хипераналгезия, но подтиска освобождава-
нето на TNF-α, отговорен за освобождаването на тези медиатори. 

•	 редуцира освобождаването на хистамин и тромбоксан в кръвта, както 
и на тромбоцит активиращия фактор – мощен медиатор, водещ до 
засилване на възпалителния отговор, включващ левкоцитите. Инхиби-
рането им от Nimesulide се свързва с подтискане на фосфодиестераза 
тип ІV. Nimesulide инхибира освобождаването на хистамин от маст-
ните клетки, в следствие на което е по-малко алергогенен и удобен за 
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приложение при свръхчувствителни пациенти. (318,416).
•	 има данни за осьществяване на редукция на ефекта на левкотриените 

– LTB4. Факт е, че тяхната продукция се влияе от продукцията на хи-
стамин, който се инхибира от Nimesulide (318).

 За СОХ-2 инхибитора Nimesulide е характерно, че принадлежи към кла-
са химични съединения, известни като сулфонанилиди. 

Химичната му формула е (N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl)-methane 
sulfonanilide), и неговият активен метаболит е (4-nitro-2-(4‘-hydroxyphenoxy)-
methan sulfonanilide (55,56,60,381).

При употребата на класическите НСПВС са установени някои странични 
прояви, свързани с улцерогенното им действие и намаления протективен ефект 
на простагландините от група Е върху стомашната лигавица. Най-често среща-
ните прояви от страна на стомашно-чревния тракт са: гадене, диспепсия, диария. 
По-рядко се наблюдава миелотоксичност и хепатотоксичност (2,26,35,116,330). 
Ето защо не е препоръчително тяхното приложение при чернодробни заболява-
ния, хеморагична диатеза, язвена болест и колит (2). Описани са и фоточувстви-
телни реакции, водещи до намаляване на количеството хемоглобин в еритро-
цитите (25). Понякога е вьзможно да се наблюдават и кожни прояви – от слаб 
обрив, сърбеж и уртикария до по-сериозни aлергични реакции. 

Усилията на изследователи от различни специалности са насочени към 
изпитване на агент, който да достави ефективната доза от НСПВС с минимал-
ни странични ефекти. Прегледът на литературата показва наличие на експе-
риментални и клинични изследвания, които проучват ефекта от системното 
и локално приложение на НСПВС при гингивит и пародонтит. Различни 
представители на НСПВС са изпитвани за ефективност по отношение на гин-
гивалното възпаление при гингивит и пародонтит, както и за допълнителна 
ефективност в стопирането на костната загуба и прогресията на пародонтита. 
Публикуваните в тази област обзори, експериментални и клинични изследва-
ния са реферирани в таблици, като са представени резултатите от досегашно-
то приложение на НСПВС в лечението на гингивита и пародонтита. 

7.2. Приложение на НСПВС в лечението на пародонталните 
заболявания.

7.2.1. Анализ на литературните обзори (таблица 1).

Таблица 1 представя публикувани литературни обзори върху подхода 
на модулиране на отговора на организма и обосновка на приложението на 
НСПВС в лечението на пародонталните заболявания.
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ре

па
ра

т 
с 

пр
од

ъл
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а 

на
 за
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тр
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нт
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 p
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 p
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се
ц 

в 
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ец

. 
Д

ок
аз

ва
 с

е 
16

%
 н

ар
ас

тв
ан

е 
на

 к
ос

тн
ат

а 
за
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 p
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ги
я 

– 
91

%
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ре
з п

ер
ио

да
 н

а л
еч

ен
ие

 (0
.4

±0
.0

8%
) в

 ср
ав

не
ни

е с
 п

ер
ио
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гр
уп

а 
ку

че
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ре
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по
тв

ър
ж

де
ни

е 
на

 ф
ак

та
, ч

е 
ча

ст
 

от
 м

ед
ик

ам
ен

та
 с

е 
аб

со
рб

ир
а 

в 
кр

ъв
на

та
 ц

ир
ку

ла
ци

я.
 И

зв
ър

ш
ен

ия
т 

би
ох

им
ич

ен
 

ан
ал

из
 н

а 
кр

ъв
 о

т 
па

ци
ен

ти
те

 п
ок

аз
ва

 н
ар

ас
тв

ан
е 

на
 п

ла
зм

ен
ат

а 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 н

а 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 о

т 
0,

22
 д

о 
3.

2 
μg

/m
l. 

П
ре

дп
ол

аг
а 

се
, ч

е 
та

ка
ва

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
6 

ме
се

ца
 

сл
ед

 и
зп

ол
зв

ан
ет

о 
на

 р
аз

тв
ор

а 
м

ож
е 

да
 и

м
а 

пр
ев

ан
ти

вн
о 

де
йс

тв
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 в
ър
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гу
ба

та
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 а

та
ш

м
ан
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 п

оя
ва

та
 н

а 
къ

рв
ен

е 
пр

и 
со

нд
ир

ан
е.

 В
 т

ре
та
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 ч

ас
т 
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 о

тч
ит
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 ч

е 
ср

ед
ни

те
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то
йн

ос
ти

 н
а 
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 о
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пр

ом
ен

ят
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ре
дн
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е 
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но
ст

и 
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I 
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 п

ро
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т 
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3 
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 с
ре

дн
ит

е 
ст
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но

ст
и 
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D
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пр

ом
ен

ят
 о

т 
0.
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 m

m
 д

о 
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m
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и 

да
нн
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зв
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, ч
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еф

ек
ти
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 о

т 
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со
рб
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ан

ия
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м
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ед
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ен
т 

въ
рх

у 
въ

зп
ал

ен
ие

то
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о-
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ъс

ен
 е

та
п 

за
ви
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 о

т 
пр

ог
ре

си
ят

а 
на

 за
бо

ля
ва

не
то
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 е

 
тр

уд
но

 д
а 

се
 д

ет
ер

м
ин
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а.

  И
зв

од
ът

 о
т 

пр
ов

ед
ен

от
о 

из
сл

ед
ва

не
 е

, ч
е 

ло
ка

лн
ат

а 
аб

со
рб

ци
я 

на
 F

lu
rb

ip
ro

fe
n 

е 
до

бр
а 

и 
ап

ли
ци

ра
не

то
 м

у 
2 

пъ
ти

 д
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вн
о 

в 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 0

.2
4%

 з
а 

пе
ри

од
 о

т 
17

 
дн

и 
м
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е д

а 
ин

хи
би
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 т
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ес

та
 н

а 
въ

зп
ал

ен
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 п

ри
 ек

сп
ер

им
ен

та
ле
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ги
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ив
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A
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A
M
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ol
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n.

 E
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 b
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le
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in
gi
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l d
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y 
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ur
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en
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 D
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R
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№
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И
зл

ъч
ва

не
то

 н
а 

Fl
ur

bi
pr

of
en

 о
т 

A
rt

ig
el

T
M

 (
би

од
ег

ра
да

би
лн

ат
а 

си
ст

ем
а)

 i
n 

vi
tr

o 
се

 и
зм

ер
ва

 ч
ре

з 
ко

ли
че

ст
во

то
 н

а 
ме

ди
ка

ме
нт

а 
въ

в 
бу

фе
ри

ра
на

 с
лю

нк
а,

 а
 in

 v
iv

o 
се

 
из

сл
ед

ва
 ч

ре
з 

по
ст

ав
ян

е 
на

 A
rt

ig
el

T
M

 с
ис

те
ма

та
 в

 п
ар

од
он

та
лн

ит
е 

дж
об

ов
е 

ил
и 

ин
-

ж
ек

ти
ра

не
 д

ир
ек

тн
о 

въ
в 

въ
зп

ал
ен

ит
е 

ги
нг

ив
ал

ни
 т

ък
ан

и 
на

 к
уч

ет
а 

и 
из

ме
рв

ан
е 

на
 

ко
ли

че
ст

во
то

 в
 к

ре
ви

ку
ла

рн
а 

те
чн

ос
т 

за
 п

ер
ио

д 
от

 с
ед

ем
 д

ни
. Р

ез
ул

та
ти

те
 о

т 
in

 v
itr

o 
ек

сп
ер

им
ен

та
 п

ок
аз

ва
т, 

че
 F

lu
rb

ip
ro

fe
n 
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а 

по
ст

оя
нн

о 
ни

во
 н

а 
из

лъ
чв

ан
е 

за
 п

ро
-

сл
ед

ен
ия

 п
ер

ио
д 

от
 в

ре
ме

. Р
ез

ул
та

ти
те

 о
т 

in
 v

iv
o 

из
сл

ед
ва

не
то

, п
ок

аз
ва

т 
че

 п
ро

би
те

 
от

 к
ре

ви
ку

ла
рн

а 
те

чн
ос

т 
(G

C
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 п
ок

аз
ва

т 
пи

ко
ва

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
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μg

/m
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ед
 т

ре
ти

ра
не

то
 н

а 
те

ст
 м
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та

та
 ч

ре
з 

су
бг

ин
ги

ва
лн

о 
по

ст
ав

ян
е 

на
 A

rt
ig

el
T

M
 с

ис
те

-
ма

та
, и

ли
 и

нж
ек

ти
ра

не
то

 й
 д

ир
ек

тн
о.

 У
ст

ан
ов

ен
ат

а 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 н

а 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 в

 
G

C
F 

сл
ед
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 д

ни
 е
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0-

42
5 

μg
/m

l. 
П

ри
 к

ли
ни

чн
ат

а 
оц

ен
ка

 н
а 

ме
ст

ат
а 

с 
ло

ка
лн

о 
из

по
лз

-
ва

не
 н

а 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 в

 б
ио

де
гр

ад
аб

ил
ен

 н
ос

ит
ел

 с
ле

д 
28

 д
ни

 а
вт

ор
ит

е 
съ

об
щ

ав
ат

 за
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ре
ду

кц
ия

 н
а с

ре
дн

ат
а д

ъл
бо

чи
на

та
 н

а п
ар

од
он

та
лн

ит
е д

ж
об

ов
е о

т 0
.8

 m
m

 и
 р

ед
ук

ци
я 

на
 к

ър
ве

не
то

 п
ри

 со
нд

ир
ан

е о
т 5

0 
%

. А
вт

ор
ит

е з
ак

лю
ча

ва
т, 

че
 л

ок
ал

но
то

 и
 ко

нт
ро

ли
-

ра
но

 и
зл

ъч
ва

не
 н

а 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 в

 б
ио

де
гр

ад
аб

ил
ен

 н
ос

ит
ел

 A
rt

ig
el

T
M

 и
ма

 п
от

ен
ци

ал
 

за
 п

ри
ло

ж
ен

ие
 н

а 
аг

ен
та

 в
 л

еч
ен

ие
то

 н
а 

па
ро

до
нт

ал
ни

те
 за

бо
ля

ва
ни

я.

П
ро

из
во

д-
ни

 н
а 
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о-

пи
он

ов
ат

а 
ки

се
ли

на
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ф
ен
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O
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en
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ch
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H
G
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hn
so
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. H
al

l, 
JL

. 
O

rk
in

, M
D

. G
re

en
, 

B
M

. O
dl

e.
 T

he
 e

ffe
ct

s 
of

 fl
ur

bi
pr

of
en

 o
n 

th
e 

pr
og

re
ss

io
n 

of
 p

er
io

do
nt

iti
s 
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 M

ac
ac

a 
m

ul
at

ta
. J

 
Pr
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rb

ip
ro

fe
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0.
27

 m
g/

kg
 и

 
0.

71
m

g/
kg

 1
 

пъ
т 

дн
ев

но
 за

 
6 

м
ес

ец
а

А
вт

ор
ит

е с
ъо

бщ
ав

ат
, ч

е п
ри

 п
ри

ма
ти

, т
ре

ти
ра

ни
 с 

дв
е р

аз
ли

чн
и 

до
зи

 F
lu

rb
ip

ro
fe

n,
 

се
 о

тч
ит

а 
ед

на
кв

о 
си

гн
иф

ик
ан

тн
о 

зн
ач

им
о 

по
дт

ис
ка

не
 н

а 
за

гу
ба

 н
а 

ат
аш

м
ан

, 
ре

ду
кц

ия
 н

а 
въ

зп
ал

ен
ие

то
 и

 к
ър

ве
не

то
 п

ри
 с

он
ди

ра
не

 к
ак

то
 п

ри
 е

кс
пе

ри
ме

нт
ал

-
но

 п
ре

ди
зв

ик
ан

, т
ак

а 
и 

пр
и 

ес
те

ст
ве

н 
па

ро
до

нт
ит

.

П
ро

из
во

д-
ни

 н
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о-

пи
он

ов
ат

а 
ки

се
ли

на
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ф
ен
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H
ea

sm
an
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A
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 K
el
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A
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. T
he

 u
se

 o
f t

op
ic

al
 

flu
rb

ip
ro

fe
n 

as
 a

n 
ad

ju
nc

t t
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n-

su
rg

ic
al

 m
an

ag
em

en
t 
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er
io

do
nt

al
 d
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ea

se
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C
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flu
rb

ip
ro

fe
n

1%
 п

ас
та

 за
 

зъ
би

 2
 п

ът
и 

дн
ев

но
 за

 1
2 

м
ес

ец
а

П
ац

ие
нт

ит
е,

 и
зп

ол
зв

ащ
и 

с 
па

ст
а 

за
 з

ъб
и,

 с
ъд

ър
ж

ащ
а 

1%
 F

lu
rb

ip
ro

fe
n,

 п
ок

аз
ва

т 
ст

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
о 

по
до

бр
яв

ан
е н

а к
ли

ни
чн

ит
е п

ар
ам

ет
ри

 в
 к

ра
я 

на
 1

2-
ме

се
чн

ия
 

пе
ри

од
 –

 с
ре

дн
ит

е 
ст

ой
но

ст
ит

е 
на

 к
ол

ич
ес

тв
от

о 
пл

ак
а 

H
I 

от
 4

5%
 с

и 
пр

ом
ен

ят
 д

о 
13

%
 (

p<
0.

00
1)

. С
ре

дн
ит

е 
ст

ой
но

ст
и 

на
 P

B
I 

(р
аз

пр
ос

тр
ан

ен
ие

) 
от

 4
2%

 в
 н

ач
ал

от
о,

 
се

 р
ед

уц
ир

ат
 д

о 
7%

 (p
<0

.0
01

). 
И

зм
ер

ен
ат

а 
дъ

лб
оч

ин
а 

на
 д

ж
об

ов
ет

е 
(P

D
) е

 з
на

чи
мо

 
по

-м
ал

ка
 в

 с
ра

вн
ен

ие
 с

 и
зх

од
ни

те
 с

то
йн

ос
ти

, н
о 

не
 с

е 
на

ми
ра

 с
иг

ни
фи

ка
нт

но
 зн

ач
и-

ма
 р

аз
ли

ка
 м

еж
ду

 г
ру

пи
те

. С
то

йн
ос

ти
те

 н
а 

C
A

L 
в 

кр
ая

 н
а 

12
-и

я 
ме

се
ц 

не
 п

ок
аз

ва
т 

те
нд

ен
ци

я 
за

 п
еч

ал
ба

 н
а 

ат
аш

ма
н,

 н
о 

се
 у

ст
ан

ов
яв
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за

па
зв

ан
е 

на
 н

ив
от

о.
 С

ре
дн

от
о 
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ли

че
ст

во
то

 G
C

F 
от

 6
0 

(p
er

io
tr

on
 u

ni
ts

) с
иг

ни
фи

ка
нт

но
 н

ам
ал

яв
а д

о 
14

 в
 к

ра
я 

на
 1

2 
ме

се
чн

ия
т 

пе
ри

од
 (p

<0
.0

01
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Гр
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а 
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ва

щ
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 F
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 8
%
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о 

ни
во

 н
а 
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 с
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вн

ен
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 p
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ce

bo
 гр

уп
ат
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 к

ъд
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о 
пр

оц
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т 

е 
3.
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. П

о-
лу

че
ни

те
 д

ан
ни

 п
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аз
ва

т 
м

ал
ка

, н
о 

ст
ат

ис
ти

че
ск

и 
зн

ач
им

а 
ра

зл
ик

а 
м

еж
ду

 г
ру

-
пи

те
 п

о 
от

но
ш

ен
ие
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а 

м
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та
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 п

ов
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ен
о 

ни
во
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а 
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а 

Fl
ur
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pr

of
en
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П
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а 
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се
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ф
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A
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A
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m
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e 
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fe
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m
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-s
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m
m
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ro

fe
n 
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 e
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l 
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m
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, 1
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flu
rb

ip
ro

fe
n 

10
0 

m
g 

1 
пъ

т 
дн

ев
но

 за
 1

 
се

дм
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а

И
зс

ле
дв

ан
и 

са
 т

ри
 г

ру
пи

 п
ац

ие
нт

и 
на

 2
1-

ия
 д

ен
 с

ле
д 

пр
еу

ст
ан

ов
яв

ан
е 

на
 о

ра
лн

о-
хи

ги
ен

ни
те

 с
и 

гр
иж

и.
 Н

а 
пъ

рв
ат

а 
гр

уп
а 

па
ци

ен
ти

 е
 н

аз
на

че
н 

10
0m

g 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 

ед
ин

 п
ът

 д
не

вн
о 

за
 7

 д
ни

, е
дн

ов
ре

ме
нн

о 
с 

пр
ов

еж
да

не
 н

а 
ли

чн
а 

ор
ал

на
 х

иг
ие

на
; 

вт
ор

ат
а 

гр
уп

а 
по

лу
ча

ва
 p

la
ce

bo
 ta

bl
. и

 о
ра

лн
а 

хи
ги

ен
а;

 т
ре

та
та

 гр
уп

а 
по

лу
ча

ва
т 

са
мо

 
10

0m
g 

Fl
ur

bi
pr

of
en

. О
ра

лн
ох

иг
ие

нн
ия

т 
им

 с
та

ту
с 

(P
I 

на
 S

iln
es

s 
&

 L
öe

), 
ги

нг
ив

ал
-

ни
ят

 с
та

ту
с 

(G
I 

на
 L

öe
 &

 S
iln

es
s)

 и
 к

ол
ич

ес
тв

от
о 

на
 G

C
F 

са
 о

пр
ед

ел
ен

и 
в 

на
ча

-
ло

то
 н

а 
ле

че
ни

ет
о,

 н
а 

7-
ия

 д
ен

, н
а 

14
-и

я 
де

н 
и 
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-и

я 
де

н.
 И

зм
ер

ен
ит

е 
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ли
че

ст
ва

 
G

C
F 

по
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зв
ат

 зн
ач

им
а 

ре
ду

кц
ия

 м
еж

ду
 2

2-
ия

 и
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8-
ия

 д
ен

. Г
ру

па
та

, п
ри

ем
ащ

а 
10

0 
m

g
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F 
lu

rb
ip

ro
fe

n 
и 

по
дд
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ж

ащ
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до
бр

а 
ор

ал
на

 х
иг

ие
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, д
ем

он
ст

ри
ра

 р
ед

ук
ци

я 
на

 г
ин

-
ги

ва
лн

от
о 

въ
зп

ал
ен

ие
 –

 G
I 

от
 1

.0
 с

е 
ре

ду
ци

ра
 д

о 
0.

5,
 а

 P
I 

– 
от

 1
,6

 д
о 

0.
5.

 В
 г

ру
па

та
, 

по
лу

чи
ла

 p
la

ce
bo

 и
 п

од
дъ

рж
ащ

а 
ли

чн
а 

ор
ал

на
 х

иг
ие

на
, с

то
йн

ос
ти

те
 н

а 
G

I 
от

 1
.0

 
се

 р
ед

уц
ир

ат
 д

о 
0.

8,
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 н
а 

PI
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 о
т 

1.
5 

до
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. В
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мо
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lu
rb

ip
ro

fe
n 
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но
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е 
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 G

I о
т 
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3 

се
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ед
уц

ир
ат
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о 

0.
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 а
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то
йн

ос
ти

те
 н

а 
PI

 о
т 

1.
8 

се
 р

ед
уц

ир
ат

 
до

 1
.6

. Д
ос

ти
гн

ат
ат

а 
се

ру
мн

а 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 н

а 
Fl

ur
bi

pr
of

en
 с

ле
д 

6-
ия

 ч
ас

 о
т 

4,
4±

1,
6 

μg
/m

l в
од

и 
до

 п
ос

ти
га

не
 н

а 
пр

от
ив

ов
ъз

па
ли

те
ле

н 
еф

ек
т. 

Ре
зу

лт
ат
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е 

по
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зв
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, ч
е 
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ur
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pr

of
en
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те
м

но
, к

ат
о 

до
пъ

лн
ит

ел
на

 т
ер

ап
ия

 в
 л

еч
ен

ие
то

 н
а 

па
ци

ен
ти

 с
 

ек
сп

ер
им

ен
та

ле
н 

ги
нг

ив
ит

, м
ож

е 
да

 р
ед

уц
ир

а 
ги

нг
ив

ал
но

то
 в

ъз
па

ле
ни

е.
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я 

на
 P

I 
съ

щ
о 

е 
си

гн
иф

ик
ан

тн
о 

зн
ач

им
а 

от
 1

.6
 д

о 
1.

3 
(р

=0
.0

29
), 

до
ка

то
 в

 г
ру

па
та

 н
а 

flu
rb

ip
ro

fe
n 

зн
ач

им
а 

ре
ду

кц
ия

 
на

 к
ол

ич
ес

тв
от

о 
зъ

бн
а 

пл
ак

а 
не

 с
е 

ус
та

но
вя

ва
 Г

ин
ги

ва
лн

ия
т 

ин
де

кс
 (G

I)
 з

а 
гр

уп
ат

а 
на

 k
et

or
ol

ac
 п

ок
аз

ва
 р

ед
ук

ци
я 

от
 1

.7
 д

о 
1.

3 
(р

<0
.0

02
), 

за
 гр

уп
ат

а 
на

 p
la

ce
bo

 G
I с

е 
ре

-
ду

ци
ра

 о
т 

1.
6 

до
 1

.2
8 

(р
<0

.0
10

) и
 за

 гр
уп

ат
а 

на
 fl

ur
bi

pr
of

en
 о

т 
1.

54
 д

о 
1.

23
 (p

=0
.0

21
).

 Р
ед

ук
ци

я 
на

 н
ив

ат
а 

на
 P

G
E

2 
в 

G
C

F,
 о

тч
ет

ен
а 

пр
и 

па
ци

ен
ти

те
 о

т 
гр

уп
ат

а 
на

 
ke

to
ro

la
c,

 е
 о

т 
3.

7 
до

 2
.8

 в
 к

ра
я 

на
 3

-и
я 

ме
се

ц 
(p

<0
.0

01
). 

В
 к

он
тр

ас
т 

па
ци

ен
ти

те
 о

т 
гр

уп
ат

а 
на

 p
la

ce
bo

 д
ем

он
ст

ри
ра

т 
зн

ач
им

о 
по

ви
ш

ав
ан

е 
на

 P
G

E
2 о

т 
3.

2 
до

 3
.7

 в
 к

ра
я 

на
 3

-и
я 

ме
се

ц 
(p

= 
0.

01
2)

. В
 г

ру
па

та
 н

а 
flu

rb
ip

ro
fe

n 
не

 с
е 

от
чи

та
 с

иг
ни

фи
ка

нт
на

 р
аз

-
ли

ка
 в

 н
ив

от
о 

на
 P

G
E

2 
– 

от
 2

.9
 д

о 
2.

8 
в 

кр
ая

 н
а 

3-
ия

 м
ес

ец
 (

p=
0.

72
). 

Гр
уп

ат
а 

на
 

ke
to

ro
la

c 
на

 6
-и

я 
ме

се
ц 

пр
од

ъл
ж

ав
а 

да
 д

ем
он

ст
ри

ра
 с

иг
ни

фи
ги

ка
нт

на
 р

ед
ук

ци
я 

на
 

ни
ва

та
 н

а 
PG

E
2 –

 о
т 

3.
7 

пъ
рв

он
ач

ал
но

 д
о 

3.
1 

в 
кр

ая
 н

а 
из

сл
ед

ва
не

то
 (p

=0
.0

68
), 

гр
у-

па
та

 н
а 

pl
ac

eb
o 

де
мо

нс
тр

ир
а 

по
ви

ш
ав

ан
е 

на
 с

ре
дн

ит
е 

ст
ой

но
ст

и 
на

 н
ив

ат
а 

на
 P

G
E

2 
от

 3
.2

 д
о 

3.
9 

в 
кр

ая
 н

а 
6-

ия
 м

ес
ец

 (p
=0

.0
23

), 
а 

в 
гр

уп
ат

а 
на

 fl
ur

bi
pr

of
en

 н
е 

се
 о

тч
ит

а 
ст

ат
ис

ти
че

ск
о 

зн
ач

им
о 

на
ра

ст
ва

не
 н

а 
ни

ва
та

 н
а 

PG
E

2 
от

 п
ър

во
на

ча
лн

ит
е 

2.
9 

до
 3

.1
 в

 
кр

ая
 н

а 
6-

ия
 м

ес
ец

 (p
=0

.1
36

). 
Н

ал
иц

е 
е 

за
ви

си
мо

ст
 м

еж
ду

 п
о-

го
ля

ма
та

 р
ед

ук
ци

я 
на

 н
ив

ат
а 

на
 P

G
E

2 
в 

G
C

F 
и 

по
-м

ал
ка

та
 з

аг
уб

а 
на

 а
лв

ео
ла

рн
а 

ко
ст

 –
 г

ру
па

та
 н

а 
ke

to
ro

la
c;

 в
 г

ру
па

та
 н

а 
pl

ac
eb

o 
ув

ел
ич

ен
ит

е 
ни

ва
 н

а 
PG

E
2 в

 к
ре

ви
ку

ла
рн

ат
а 

те
чн

ос
т 

са
 с

въ
рз

ан
и 

с 
ус

та
но

ве
на

 п
о-

го
-

ля
ма

 за
гу

ба
 н

а 
ал

ве
ол

ар
на

 к
ос

т. 
Н

ив
ат

а 
на

 IL
-1

β 
в 

G
C

F 
пр

и 
тр

ит
е 

гр
уп

и 
па

ци
ен

ти
 н

е 
по

ка
зв

ат
 з

на
чи

ми
 р

аз
ли

ки
. Р

ен
тг

ен
ог

ра
фс

ко
то

 о
тч

ит
ан

е 
на

 н
ив

от
о 

на
 а

лв
ео

ла
рн

ат
а 

ко
ст

 в
 г

ру
па

та
 н

а 
pl

ac
eb

o 
ус

та
но

вя
ва

 п
ро

мя
на

 о
т 

– 
0.

38
±0

.1
1m

m
 н

а 
3-

ия
 м

ес
ец

 и
 д

о 
– 

0.
63

±0
.1

1m
m

 (p
<0

.0
01

) в
 к

ра
я 

на
 6

-и
я 

ме
се

ц.
 В

 г
ру

па
та

, п
ол

уч
ав

ащ
а 

flu
rb

ip
ro

fe
n,

 
ср

ед
на

та
 з

аг
уб

а 
на

 в
ис

оч
ин

а 
на

 а
лв

ео
ла

рн
ат

а 
ко

ст
 з

а 
ш

ес
тм

ес
еч

ни
я 

пе
ри

од
 н

е 
е 

си
г-

ни
фи

ка
нт

но
 зн

ач
им

а 
– 

0.
10

±0
.1

2m
m

 (p
=0

.4
0)

, д
ок

ат
о 

в 
гр

уп
ат

а,
 п

ри
ем

ащ
а 

ke
to

ro
la

c,
 

се
 н

аб
лю

да
ва

 н
ар

ас
тв

ан
е 

на
 в

ис
оч

ин
ат

а 
на

 а
лв

ео
ла

рн
ат

а 
ко

ст
 о

т 
+0

.2
1±

0.
08

m
m

 д
о 

3-
ия

 м
ес

ец
 (p

=0
.0

7)
. 

Д
ан

ни
те

 о
т 

пр
ов

ед
ен

от
о 

из
сл

ед
ва

не
 д

ок
аз

ва
т 

до
бъ

р 
еф

ек
т 

на
 Н

С
П

В
С

 k
et

or
ol

ac
 

въ
в 

во
да

 за
 у

ст
а 

и 
сп

ос
об

но
ст

та
 м

у 
си

гн
иф

ик
ан

тн
о 

да
 и

нх
иб

ир
а 

пр
ог

ре
си

ра
не

то
 

на
 к

ос
тн

ат
а 

за
гу

ба
 п

ри
 х

ро
ни

че
н 

па
ро

до
нт

ит
.  
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П
ро

из
во

дв
и 

на
 е

но
ло

-
ва

та
 к

ис
е-

ли
на

(о
кс

ик
ам

и)

H
ow

el
l T

H
., 

J.
 F

io
re

lin
i, 

H
P.

 W
eb

er
, R

C
. W

ill
ia

m
s. 

Ef
fe

ct
 o

f t
he

 N
SA

ID
 

pi
ro

xi
ca

m
, t

op
ic

al
ly

 
ad

m
in

is
te

re
d 

on
 th

e 
de

ve
lo

pm
en

t o
f g

in
gi

vi
tis

 
in

 b
ea

ge
le

 d
og

s. 
J P

er
io

do
nt

 
R

es
,1

99
1;

26
;1

80
-1

83
 (2

00
).

pi
ro

xi
ca

m
   

1.
0 

m
l 2

 m
g/

m
l г

ел
, 

1 
пь

т 
дн

ев
но

 за
 

16
 с

ед
м

иц
и

В
 п

ро
ве

де
но

то
 к

ли
ни

чн
о 

из
сл

ед
ва

не
 п

ри
 к

уч
ет

а 
с 

ек
сп

ер
им

ен
та

ле
н 

ги
нг

ив
ит

 в
 

кр
ая

 н
а 

2-
та

 с
ед

ми
ца

, о
тч

ет
ен

ит
е 

ср
ед

ни
 с

то
йн

ос
ти

 н
а 

ги
нг

ив
ал

ни
я 

ин
де

кс
 G

I (
Lӧ

e-
Si

ln
es

s)
 в

 гр
уп

ит
е,

 т
ре

ти
ра

ни
 с 

pi
ro

xi
ca

m
-г

ел
 и

 p
ir

ox
ic

am
-т

еч
но

ст
, с

ьо
тв

ет
но

 с
а 0

.8
8 

и 
0.

90
 и

 с
а 

си
гн

иф
ик

ан
тн

о 
по

-м
ал

ки
 в

 с
ра

вн
ен

ие
 с

 г
ру

па
та

 п
ац

ие
нт

и 
на

 p
la

ce
bo

, в
 

ко
ят

о 
ср

ед
на

та
 с

то
йн

ос
т 

на
 G

I е
 1

.1
3.

 Б
ро

ят
 н

а 
ме

ст
ат

а 
с 

кь
рв

ен
е 

сь
щ

о 
са

 п
о-

ма
лк

ьк
 

в 
гр

уп
ит

е,
 т

ре
ти

ра
ни

 с
 p

ir
ox

ic
am

 в
 с

ра
вн

ен
ие

 с
 p

la
ce

bo
 к

ат
о 

то
ва

 п
ро

дь
лж

ав
а 

и 
сл

ед
 

пр
ик

лю
чв

ан
е 

на
 и

зс
ле

дв
ан

ет
о.

 И
зп

ол
зв

ан
ет

о 
на

 p
ir

ox
ic

am
 н

е 
ок

аз
ва

 в
ли

ян
ие

 в
ьр

ху
 

ак
ум

ул
ир

ан
ет

о 
на

 з
ьб

на
 п

ла
ка

 п
ри

 е
кс

ме
ри

ме
нт

ал
ен

 г
ин

ги
ви

т 
на

 к
уч

ет
а.

 В
ъп

ре
ки

 
на

ли
чи

ет
о 

на
 п

ла
ка

 в
 г

ру
па

та
 к

уч
ет

а,
 к

ьд
ет

о 
е 

пр
ил

ож
ен

 т
оп

ик
ал

но
 p

ir
ox

ic
am

, 
се

 н
аб

лю
да

ва
 с

иг
ни

ф
ик

ан
тн

о 
по

дт
ис

ка
не

 н
а 

ги
нг

ив
ал

но
то

 в
ьз

па
ле

ни
е.

 
П

ро
из

-
во

дн
и 

на
 

ен
ол

ов
ат

а 
ки

се
ли

на
 

(о
кс

ик
ам

и)

N
as

sa
r 

C
A

., 
PO

. N
as

sa
r, 

PM
.N

as
sa

r,L
C

.S
po

lid
ór

io
.

Se
le

ct
iv

e 
cl

oo
xy

ge
na

se
-2

 
in

hi
bi

tio
n 

pr
ev

en
ts

 b
on

e 
re

so
rp

tio
n.

 B
ra

z 
O

ra
l R

es
, 

20
05

; 1
9(

1)
; 3

6-
40

 (2
89

).

m
el

ox
ic

am
   

15
 

m
g 

/k
g 

1 
пъ

т 
дн

ев
но

 за
 5

 д
о 

15
 д

ни

Ж
ив

от
ни

 (п
ль

хо
ве

) с
 е

кс
пе

ри
ме

нт
ал

ен
 п

ар
од

он
ти

т 
са

 т
ре

ти
ра

ни
 з

а 
пе

ри
од

 м
еж

ду
 

5 
и 

15
 д

ни
. Е

кс
пе

ри
ме

нт
ал

на
та

 г
ру

па
, т

ре
ти

ра
на

 с
 M

el
ox

ic
am

, с
ле

д 
5-

ия
 д

ен
 п

ок
аз

-
ва

 с
иг

ни
фи

ка
нт

но
 п

о-
ма

лк
а 

ко
ст

на
 з

аг
уб

а 
(p

<0
.0

5)
 в

 с
ра

вн
ен

ие
 с

 к
он

тр
ол

на
та

 г
ру

па
 

пл
ъх

ов
е.

 О
т 

др
уг

а 
ст

ра
на

 н
е 

се
 у

ст
ан

ов
яв

ат
 с

иг
ни

фи
ка

нт
ни

 р
аз

ли
чи

я 
по

 о
тн

ош
ен

ие
 

на
 п

од
ти

ск
ан

е 
на

 к
ос

тн
ат

а 
за

гу
ба

 с
ле

д 
15

-и
я 

де
н 

от
 п

ри
ла

га
не

то
 н

а 
аг

ен
та

 м
еж

ду
 

ек
сп

ер
им

ен
та

лн
ат

а 
и 

ко
нт

ро
лн

ат
а 

гр
уп

а 
ж

ив
от

ни
 (p

>0
.0

5)
. Д

ан
ни

те
 о

т 
пр

ов
ед

ен
от

о 
из

сл
ед

ва
не

 п
ок

аз
ва

т, 
че

 с
ис

те
мн

от
о 

пр
ил

аг
ан

е 
на

 M
el

ox
ic

am
 м

ож
е 

да
 м

од
иф

иц
ир

а 
пр

ог
ре

си
ят

а 
на

 е
кс

пе
ри

м
ен

та
лн

о 
ин

ду
ци

ра
н 

па
ро

до
нт

ит
 н

а 
пл

ъх
ов

е 
са

м
о 

в 
пе

-
ри

од
а 

на
 и

ни
ци

ал
на

та
 ф

аз
а.

 Н
ам

ал
яв

ан
ет

о 
на

 д
ей

ст
ви

ет
о 

на
 а

ге
нт

а 
сл

ед
 о

пр
ед

ел
ен

 
пе

ри
од

 о
т 

вр
ем

е 
мо

ж
е 

да
 с

е 
об

яс
ни

 с
 а

ку
му

ли
ра

не
то

 н
а 

де
нт

ал
ен

 б
ио

фи
лм

 и
 с

въ
рз

а-
но

то
 с

 т
ов

а 
ак

ти
ви

ра
не

 н
а 

ин
фл

ам
ат

ор
ни

те
 п

ро
це

си
.

П
ро

из
-

во
дн

и 
на

 
ен

ол
ов

ат
а 

ки
се

ли
на

 
(о

кс
ик

ам
и)

Pa
bl

os
 A

B
., 

B
. K

ön
ig

, C
. 

Fu
ru

se
, P

R
. C

ur
y.

 E
ffe

ct
 o

f 
m

el
ox

ic
am

 a
nd

 d
ic

lo
fe

na
c 

so
di

um
 o

n 
pe

ri-
im

pl
an

t b
on

e 
he

al
in

g 
in

 ra
ts

. J
 P

er
io

do
nt

ol
 

20
08

; 7
9:

 3
00

-3
06

 (3
14

).

m
el

ox
ic

am
 

0.
2m

g/
kg

 е
ди

н 
пъ

т 
дн

ев
но

 
за

 п
ет

 д
ни

; 
di

cl
of

en
ac

 
so

di
um

 1
.0

7m
g/

kg
 д

ва
 п

ът
и 

дн
ев

но
 за

 п
ет

 
де

на
.

И
зс

ле
дв

ан
ит

е 
ж

ив
от

ни
 с

а 
ра

зп
ре

де
ле

ни
 в

 т
ри

 г
ру

пи
: 

ко
нт

ро
лн

а 
гр

уп
а 

co
nt

ro
l 

gr
ou

p 
(C

G
) 

– 
не

 п
ол

уч
ав

ащ
и 

ме
ди

ка
ме

нт
;d

ic
lo

fe
na

c 
so

di
um

 g
ro

up
 (

D
SG

) 
– 

по
лу

-
ча

ва
щ

а 
1.

07
m

g/
kg

 D
S 

(2
x1

за
 5

 д
ни

), 
и 

гр
уп

а 
с 

на
зн

ач
ен

 m
el

ox
ic

am
 g

ro
up

 (
M

G
) 

– 
0.

2m
g/

kg
 (

1x
1 

за
 5

 д
ни

). 
Ж

ив
от

ни
те

 с
а 

об
ез

гл
ав

ен
и 

на
 2

8-
ия

 д
ен

 с
ле

д 
по

ст
ав

ян
ет

о 
на

 и
мп

ла
нт

и.
 У

ст
ан

ов
яв

а 
се

, ч
е 

ко
ст

но
то

 о
зд

ра
вя

ва
не

 в
 г

ру
па

та
 с

 d
ic

lo
fe

na
c 

so
di

um
 

(D
S)

 с
е 

за
ба

вя
 п

ре
з 

пъ
рв

ит
е 

14
 д

ни
 с

ле
д 

по
ст

ав
ян

ет
о 

на
 и

мп
ла

нт
ит

е.
 П

ро
це

нт
ът

 н
а 

ко
ст

та
, а

со
ци

ир
ан

а 
с 

им
пл

ан
та

 (B
IC

) з
а 

гр
уп

ат
а 

с 
D

S 
е 

49
.6

%
±2

1.
9%

; з
а 

гр
уп

ат
а 

с 
m

el
ox

ic
am

 е
 6

7.
1%

±2
2.

8%
, а

 за
 к

он
тр

ол
на

та
 –

 6
8.

1%
±2

2.
8%

. П
ро

це
нт

ът
 н

а 
ко

ст
ни

я 
ко

рт
ик

ал
ис

, а
со

ци
ир

ан
 с

 и
мп

ла
нт

 (C
B

A
) з

а 
гр

уп
ат

а 
с 

D
S 

съ
от

ве
тн

о 
е 

63
.7

%
±2

1.
2%

; 
за

 г
ру

па
та

 с
 m

el
ox

ic
am

 е
 8

2.
7%

±1
2.

4%
 и

 з
а 

ко
нт

ро
лн

ат
а 

гр
уп

а 
е 

84
.9

%
±1

0.
6%

. У
с-

та
но

вя
ва

 с
е,

 ч
е 

в 
гр

уп
ат

а 
на

 D
S 

пр
оц

ен
тъ

т 
на

 к
ос

тт
а 

и 
пр

оц
ен

тъ
т 

на
 к

ос
тн

ия
т 

ко
р-

ти
ка

ли
с,

 а
со

ци
ир

ан
и 

с 
им

пл
ан

та
, е

 п
о-

ни
съ

к 
в 

ср
ав

не
ни

е 
с 

гр
уп

ат
а 

с 
m

el
ox

ic
am

 и
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ко
нт

ро
лн

ат
а г

ру
па

 ж
ив

от
ни

 (p
<0

.0
01

). 
М

ож
е д

а с
е о

бо
бщ

и,
 ч

е D
S 

за
ба

вя
 п

ер
ии

мп
ла

нт
но

-
то

 ко
ст

но
 о

зд
ра

вя
ва

не
 и

 н
ам

ал
яв

а п
ро

це
нт

а н
а (

BI
C

), 
до

ка
то

 п
ри

 m
el

ox
ic

am
 н

е с
е о

тч
ит

а 
не

га
ти
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ст
ой

но
ст

и 
на

 г
ин

ги
ва

лн
ия

 и
н-

де
кс

 (
G

I)
 с

е 
пр

ом
ен

ят
 с

иг
ни

фи
ка

нт
но

 п
ре

з 
ра

зг
ле

ж
да

ни
я 

пе
ри

од
 (p

=0
.0

46
), 

но
 н

е 
се

 
от

чи
та

т 
си

гн
иф

ик
ан

тн
и 

ра
зл

ик
и 

ме
ж

ду
 т

ях
. Р

ез
ул

та
ти

те
 о

т 
пр

ов
ед

ен
от

о 
из

сл
ед

ва
не

 
де

мо
нс

тр
ир

ат
, ч

е 
до

пъ
лн

ит
ел

но
то

 и
зп

ол
зв

ан
е 

на
 m

ec
lo

m
en

 м
ож

е 
да

 и
м

а 
по

те
нц

и-
ал

но
 зн

ач
им

о 
м

яс
то

 в
 р

еж
им

а 
на

 л
еч

ен
ие

 п
ри

 п
ац

ие
нт

и 
с 

аг
ре

си
ве

н 
па

ро
до

нт
ит

.
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П
ро

из
-

во
дн

и 
на

 
(1

бе
нз

ил
-

3-
(3

-д
им

е-
ти

ла
ми

но
) 

пр
оп

ок
си

-1
 

Н
 и

нд
аз

ол
)

А
та

на
со

в 
Б.

 
П

ри
ло

ж
ен

ие
 н

а 
бе

нз
ид

ам
ин

 
в 

ст
ом

ат
ол

ог
ич

на
та

 
пр

ак
ти

ка
. С

то
ма

то
ло

г, 
20

04
;5

: 3
1-

35
 (1

).

 

be
nz

yd
am

in
e 

hy
dr

oc
hl

or
id

  
0.

15
 %

, 1
5 

m
l, 

 
30

 с
ек

., 
пр

ез
 4

 
ча

са

Ло
ка

лн
от

о 
пр

ил
ож

ен
ие

 н
а 

be
nz

yd
am

in
e 

hy
dr

oh
lo

ri
d 

ре
ду

ци
ра

 г
ин

ги
ва

лн
от

о 
въ

зп
ал

ен
ие

 и
 б

ол
ка

та
 п

ри
 п

ац
ие

нт
и 

с 
хи

ру
рг

ич
но

 л
еч

ен
ие

 и
 в

 и
зв

ес
тн

а 
ст

еп
ен

 в
од

и 
до

 н
ам

ал
яв

ан
е 

на
 н

ат
ру

пв
ан

ет
о 

на
 з

ъб
на

та
 п

ла
ка

 п
ре

з 
пе

ри
од

а 
на

 п
ри

ло
ж

ен
ие

то
 м

у. 
То

чн
ит

е 
ме

ха
ни

зм
и 

на
 п

ро
ти

во
въ

зп
ал

ит
ел

но
 д

ей
ст

ви
е 

на
 b

en
zy

da
m

in
e 

не
 с

а 
на

пъ
-

лн
о 

из
ве

ст
ни

, п
ре

дп
ол

аг
а 

се
 с

та
би

ли
зи

ра
не

 н
а 

кл
ет

ъч
ни

те
 м

ем
бр

ан
и 

и 
ре

ду
кц

ия
 н

а 
PG

 с
ин

те
за

. И
зв

ес
тн

о 
е,

 ч
е 

ср
ед

ст
во

то
 и

нх
иб

ир
а 

пр
од

ук
ци

ят
а 

на
 п

ро
въ

зп
ал

ит
ел

ни
 

ци
то

ки
ни

 в
 ч

ов
еш

ки
 е

дн
оя

др
ен

и 
кл

ет
ки

, к
оя

то
 е

 п
ре

ди
зв

ик
ан

а 
от

 д
ей

ст
ви

ет
о 

на
 л

и-
по

по
ли

за
ха

ри
ди

те
. П

ри
ло

ж
ен

 л
ок

ал
но

, b
en

zy
da

m
in

e 
се

 к
он

це
нт

ри
ра

 в
ъв

 в
ъз

па
ле

ни
-

те
 т

ък
ан

и 
ка

то
 с

та
би

ли
зи

ра
 к

ле
тъ

чн
ит

е 
ме

мб
ра

ни
 и

 и
нх

иб
ир

а 
ос

во
бо

ж
да

ва
не

то
 н

а 
от

го
во

рн
ит

е 
за

 с
ти

му
ли

ра
не

то
 н

а 
въ

зп
ал

ит
ел

ни
я 

пр
оц

ес
 м

ед
иа

то
ри

. 
B

en
zy

da
m

in
e 

ус
ко

ря
ва

 о
зд

ра
ви

те
лн

ия
 п

ро
це

, и
ма

 з
на

чи
мо

 а
нт

им
ик

ро
бн

о 
де

йс
тв

ие
, б

ър
зо

 о
бл

ек
-

ча
ва

 б
ол

ка
та

 п
ри

 в
ъз

па
ле

ни
я 

в 
ус

тн
ат

а 
ку

хи
на

 и
 о

ка
зв

а 
ин

хи
би

ра
щ

 е
фе

кт
 в

ър
ху

 о
б-

ра
зу

ва
не

то
 н

а 
зъ

бн
а 

пл
ак

а.
 С

по
со

бн
ос

тт
а 

на
 b

en
zy

da
m

in
e 

hy
dr

oc
hl

or
id

 д
а 

ре
ду

ци
ра

 
пр

од
ук

ци
ят

а 
на

 P
G

, и
нд

уц
ир

ан
и 

от
 IL

-1
β 

и 
T

N
F-

α 
в 

ги
нг

ив
ал

ни
те

 т
ък

ан
и,

 и
 т

ак
а 

да
 

вл
ия

е 
въ

рх
у 

ин
те

нз
ит

ет
а 

на
 г

ин
ги

ва
лн

от
о 

въ
зп

ал
ен

ие
, о

пр
ав

да
ва

 и
нт

ер
ес

а 
къ

м
 

то
зи

 а
ге

нт
 к

ат
о 

до
пъ

лн
ит

ел
но

 л
еч

ен
ие

 п
ри

 п
ла

к-
ас

оц
ии

ра
ни

те
 г

ин
ги

ви
ти

.
П

ро
из

-
во

дн
и 

на
 

на
пр

ок
се

н

 H
ow

el
l T

H
., 

M
K

. J
ef

fc
oa

t, 
P.

 G
ol

dh
ab

er
, H

. J
oh

ns
on

, 
R

C
. W

ill
ia

m
s. 

In
hi

bi
tio

n 
of

 
al

ve
ol

ar
 b

on
e 

lo
ss

 in
 b

ea
gl

es
 

w
ith

 th
e 

N
SA

ID
 n

ap
ro

xe
n.

 
J P

er
io

do
nt

al
 R

es
, 1

99
1;

 2
6:
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8-
50

1 
(2

01
).

na
pr

ox
en

 2
m

g/
kg

 за
 1

 м
ес

ец
 и

 
0.

2 
m

g/
kg

 за
 6

 
м

ес
ец

а

О
тч

ит
а 

се
 с

иг
ни

фи
ка

нт
но

 п
о-

ма
лк

а 
ко

ст
на

 з
аг

уб
а 

пр
ез

 п
ер

ио
да

 н
а 

пр
ил

аг
ан

ет
о 

на
 n

ap
ro

xe
n 

в 
ек

сп
ер

им
ен

та
лн

а 
гр

уп
а 

ж
ив

от
ни

 в
 с

ра
вн

ен
ие

 с
 p

la
ce

bo
 г

ру
па

. В
 к

он
-

тр
ол

на
та

 гр
уп

а е
 о

тч
ет

ен
о 

38
%

 н
ар

ас
тв

ан
е н

а з
аг

уб
ат

а н
а к

ос
т,а

 в
 ек

сп
ер

им
ен

та
лн

ат
а 

61
%

 п
од

ти
ск

ан
е 

на
 к

ос
тн

ат
а 

за
гу

ба
. Д

ан
ни

те
 за

 н
ив

от
о 

на
 к

ос
тн

а 
за

гу
ба

 с
а 

си
гн

иф
и-

ка
нт

но
 зн

ач
им

и 
са

мо
 за

 п
ър

ви
те

 4
 м

ес
ец

а 
от

 и
зс

ле
дв

ан
ет

о.
 П

о-
 н

ис
ка

та
 д

оз
а 

na
pr

ox
-

en
 0

.2
 m

g/
kg

 с
е 

ок
аз

ва
 п

о-
ма

лк
о 

еф
ек

ти
вн

а 
по

 о
тн

ош
ен

ие
 н

а 
ин

хи
би

ра
не

 н
а 

ни
во

то
 

на
 к

ос
тн

а 
за

гу
ба

. Д
оп

ъл
ни

те
лн

о 
се

 о
тч

ит
а,

 ч
е 

бр
оя

т 
на

 а
кт

ив
ни

те
 м

ес
та

 с
 к

ос
тн

а 
за

гу
ба

 н
ам

ал
яв

а 
си

гн
иф

ик
ан

тн
о 

пр
и 

ку
че

та
та

, т
ре

ти
ра

ни
 с

 n
ap

ro
xe

n 
не

за
ви

си
мо

 
от

 п
ри

ла
га

на
та

 д
оз

а 
в 

ср
ав

не
ни

е 
с 

ку
че

та
та

, н
еп

ри
ем

ащ
и 

na
pr

ox
en

.
П

ро
из

-
во

дн
и 

на
 

на
пр

ок
се

н

Jo
ns

on
 R

H
.G

C
. A

rm
ita

ge
, 

C
. F

ra
nc

is
co

, R
C

. 
Pa

ge
. A

ss
es

sm
en

t o
f t

he
 

ef
fic

ac
y 

of
 a

 n
on

st
er

oi
da

l 
an

tii
nfl

am
m

at
or

y 
dr

ug
 

N
ap

ro
si

n®
 in

 th
e 

tre
at

m
en

t 
of

 g
in

gi
vi

tis
. J

 P
er

io
do

nt
 R

es
 

19
90

;2
5:

23
0-

23
5 

(2
13

).

na
pr

os
yn

®
  5

00
 

m
g 

, 2
 п

ът
и 

дн
ев

но
 за

 3
0 

дн
и

О
це

ня
ва

 с
е 

еф
ек

та
 н

а 
си

ст
ем

но
то

 и
зп

ол
зв

ан
е 

на
 Н

С
П

В
С

 N
ap

ro
sy

n®
 в

ър
ху

 г
ин

-
ги

ва
лн

от
о 

въ
зп

ал
ен

ие
 в

 с
ра

вн
ен

ие
 с

 г
ру

па
 н

а 
pl

ac
eb

o.
 Н

е 
се

 о
тч

ит
ат

 с
иг

ни
фи

ка
нт

но
 

зн
ач

им
и 

ра
зл

ик
и 

в 
ст

ой
но

ст
ит

е 
на

 P
I м

еж
ду

 д
ве

те
 гр

уп
и.

 С
ре

дн
ат

а 
из

хо
дн

а 
ст

ой
но

ст
 

на
 G

I в
 т

ес
т 

гр
уп

ат
а 

е 
1.

80
, н

а 
28

-и
я 

де
н 

е 
1.

75
, н

а 
30

-и
я 

де
н 

е 
1.

37
. С

ре
дн

ат
а 

из
хо

дн
а 

ст
ой

но
ст

 н
а 

G
I 

в 
pl

ac
eb

o 
гр

уп
ат

а 
е 

1.
79

, н
а 

28
-и

я 
де

н 
е 

1.
77

, н
а 

30
-и

я 
де

н 
сл

ед
 м

е-
ха

ни
чн

ат
а 

ка
уз

ал
на

 т
ер

ап
ия

 е
 1

.4
6.

 У
ст

ан
ов

яв
а 

се
, ч

е 
и 

пр
и 

дв
ет

е 
гр

уп
и 

до
 2

8-
ия

 д
ен

 
ст

ой
но

ст
ит

е 
на

 G
I н

е 
се

 п
ро

ме
ня

т 
зн

ач
им

о,
 п

ол
уч

ен
ит

е 
ср

ед
ни

 с
то

йн
ос

ти
 н

а 
G

I с
а 

в 
по

лз
а 

на
 г

ру
па

та
 с

 N
ap

ro
sy

n®
 (p

<0
.0

4)
. П

о 
от

но
ш

ен
ие

 н
а 

мо
ди

фи
ци

ра
ни

ят
 с

ул
ку

ла
-
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ре
н 

ин
де

кс
 н

а 
къ

рв
ен

е 
(S

B
I)

, с
е 

на
бл

ю
да

ва
т 

по
-н

ез
на

чи
ми

 п
ро

ме
ни

 и
 в

 д
ве

те
 и

зс
ле

д-
ва

ни
 г

ру
пи

, н
о 

на
 3

0-
ия

 д
ен

, с
е 

ус
та

но
вя

ва
 з

на
чи

ма
 п

ро
мя

на
 с

въ
рз

ан
а 

с 
на

ма
ля

ва
не

 
на

 м
ес

та
та

 с
 к

ър
ве

не
 в

 п
ол

за
 н

а 
гр

уп
ат

а 
па

ци
ен

ти
 с

 N
ap

ro
sy

n®
. И

зс
ле

дв
ан

ит
е 

гр
уп

и 
по

ка
зв

ат
 с

та
ти

ст
ич

ес
ки

 з
на

чи
м

а 
ра

зл
ик

а 
за

 л
ин

гв
ал

ни
те

 п
ов

ър
хн

ос
ти

 (p
=0

.0
4)

, 
но

 н
е 

и 
за

 б
ук

ал
ни

те
 п

ов
ър

хн
ос

ти
 н

а 
из

сл
ед

ва
ни

те
 зъ

би
 (p

=0
.3

0)
.

 И
зв

од
ит

е 
са

, ч
е 

Н
С

П
В

С
 N

ap
ro

sy
n®

 н
е 

по
вл

ия
ва

 зн
ач

им
о 

м
ех

ан
из

м
ит

е 
на

 в
ъз

па
-

ли
те

лн
ат

а 
ре

ак
ци

я,
 о

тк
лю

чв
ащ

а 
се

 н
е 

са
м

о 
от

 м
ет

аб
ол

ит
ит

е 
на

 а
ра

хи
до

но
ва

та
 

ки
се

ли
на

-P
G

, н
о 

и 
от

 л
ев

ко
тр

ие
ни

, ц
ит

ок
ин

и,
 п

ро
ду

кт
и 

на
 к

ом
пл

ем
ен

та
 и

 д
р.

 
В

ъп
ре

ки
 т

ов
а 

се
 з

аб
ел

яз
ва

, ч
е 

сл
ед

 м
ех

ан
ич

но
 о

тс
тр

ан
яв

ан
е 

на
 б

ио
фи

лм
а 

се
 р

ед
у-

ци
ра

 г
ин

ги
ва

лн
от

о 
въ

зп
ал

ен
ие

 в
 г

ру
па

та
 с

 N
ap

ro
sy

n®
, н

о 
ст

еп
ен

та
 н

а 
то

ва
 д

ей
ст

ви
е 

ня
ма

 к
ли

ни
чн

а 
зн

ач
им

ос
т. 

П
ро

из
-

во
дн

и 
на

 
на

пр
ок

се
н

H
am

it 
A

., 
G

. G
ün

cü
, A

. 
B

er
be

ro
ğl

u,
 K

. K
ili

nҫ
. 

Ef
fe

ct
 o

f s
ys

te
m

ic
al

ly
 

ad
m

in
is

te
re

d 
na

pr
ox

en
 

so
di

um
 o

n 
cl

in
ic

al
 p

ar
am

et
er

s 
an

d 
m

ye
lo

pe
ro

xi
da

se
 a

nd
 

el
as

ta
se

-li
ke

 a
ct

iv
ity

 le
ve

ls
 

in
 g

in
gi

va
l c

re
vi

cu
la

r fl
ui

d.
J 

Pe
rio

do
nt

ol
 2

00
7;

78
: 8

68
-

87
3 

(4
0)

.

na
pr

ox
en

 
so

di
um

 2
75

 
m

g 
, е

ди
н 

пъ
т 

дн
ев

но
 за

 6
 

се
дм

иц
и

В
 и

зс
ле

дв
ан

ет
о 

са
 в

кл
ю

че
ни

 3
4 

па
ци

ен
та

 с
 х

ро
ни

че
н 

ге
не

ра
ли

зи
ра

н 
па

ро
до

нт
ит

. 
Н

а 
па

ци
ен

ти
те

 и
 о

т 
дв

ет
е 

гр
уп

и 
е 

из
въ

рш
ен

а 
ме

ха
ни

чн
а 

те
ра

пи
я 

(S
R

P)
 и

 м
от

ив
ац

ия
 

за
 л

ич
на

 о
ра

лн
а 

хи
ги

ен
а.

 Н
ив

ат
а 

на
 е

нз
им

ит
е 

(м
ие

ло
пе

ро
кс

ид
аз

а 
и 

ел
ас

та
за

) 
се

 
из

сл
ед

ва
т 

чр
ез

 с
пе

кт
ро

ф
от

ом
ет

ри
че

н 
м

ет
од

 в
 н

ач
ал

от
о 

и 
в 

кр
ая

 н
а 

кл
ин

ич
но

то
 и

з-
сл

ед
ва

не
. В

си
чк

и 
кл

ин
ич

ни
 п

ар
ам

ет
ри

, с
 и

зк
лю

че
ни

е 
на

 (G
B

I)
, с

а 
с 

по
-н

ис
ки

 с
то

й-
но

ст
и 

в 
гр

уп
ат

а 
с 

до
па

лн
ит

ел
но

 п
ри

ло
ж

ен
 n

ap
ro

xe
n 

so
di

um
 (p

 <
 0

.0
5)

. В
 н

ач
ал

от
о 

на
 

из
сл

ед
ва

не
то

 и
 в

 к
ра

я 
не

 с
е 

ус
та

но
вя

ва
т с

иг
ни

фи
ка

нт
ни

 р
аз

ли
чи

я 
ме

ж
ду

 п
ац

ие
нт

ит
е,

 
пр

ие
ма

щ
и 

na
pr

ox
en

 so
di

um
 и

 p
la

ce
bo

 п
о 

от
но

ш
ен

ие
 н

а н
ив

ат
а н

а м
ие

ло
пе

ро
кс

ид
аз

а 
и 

ел
ас

та
за

 (p
<0

.0
5)

. И
зм

ер
ен

ат
а с

ре
дн

а к
он

це
нт

ра
ци

я 
на

 ел
ас

та
за

 (p
=0

.0
02

) в
 к

ре
ви

-
ку

ла
рн

ат
а 

те
чн

ос
т 

в 
кр

ая
 н

а 
6 

се
дм

ич
но

то
 и

зс
ле

дв
ан

е 
в 

гр
уп

ат
а 

с 
na

pr
ox

en
 so

di
um

 и
 

из
ме

ре
но

то
 ц

ял
о 

ко
ли

че
ст

во
 н

а е
ла

ст
аз

а 
(p

=0
.0

03
) в

 к
ре

ви
ку

ла
рн

ат
а т

еч
но

ст
 п

ок
аз

ва
 

зн
ач

им
о 

на
ма

ле
ни

е 
в 

гр
уп

ат
а 

с 
na

pr
ox

en
. В

 гр
уп

ат
а 

с 
na

pr
ox

en
 с

е 
от

чи
та

 и
 р

ед
ук

ци
я 

на
 м

ие
ло

пе
ро

кс
ид

аз
а.

 В
ъп

ре
ки

 т
ов

а 
ко

нс
та

нт
на

 я
сн

а 
за

ви
си

м
ос

т 
м

еж
ду

 н
ив

ат
а 

на
 и

зс
ле

дв
ан

ит
е 

ен
зи

м
и 

в 
G

C
F 

и 
пр

ос
ле

де
ни

те
 к

ли
ни

чн
и 

па
ра

м
ет

ри
 н

е 
е 

ус
та

-
но

ве
на

. Р
ез

ул
та

ти
те

 о
т 

из
сл

ед
ва

не
то

 п
от

въ
рж

да
ва

т,
 ч

е 
из

по
лз

ва
не

то
 н

а 
Н

С
П

В
С

 
na

pr
ox

en
 к

ат
о 

до
пъ

лн
ит

ел
на

 т
ер

ап
ия

 п
ри

 т
ре

ти
ра

не
то

 н
а 

па
ро

до
нт

ал
но

то
 за

бо
-

ля
ва

не
 и

м
а 

по
ло

ж
ит

ел
ен

 е
ф

ек
т 

въ
рх

у 
пр

ос
ле

де
ни

те
 к

ли
ни

чн
и 

па
ра

ме
тр

и 
и 

мо
ж

е 
зн

ач
им

о 
да

 п
ов

ли
яв

а 
ни

ва
та

 н
а 

ен
зи

ми
те

 (м
ие

ло
пе

ро
кс

ид
аз

а 
и 

ел
ас

та
за

). 

П
ро

из
-

во
дн

и 
на

 
на

пр
ок

се
н

Je
ff

co
at

 M
K

., 
R

. P
ag

e,
 

M
. R

ed
dy

.U
se

 o
f d

ig
ita

l 
ra

di
og

ra
ph

y 
to

 d
em

on
st

ra
te

 
th

e 
po

te
nt

ia
l o

f n
ap

ro
xe

n 
as

 
an

 a
dj

un
ct

 in
 th

e 
tre

at
m

en
t 

na
pr

ox
en

 
50

0m
g,

 е
ди

н 
пъ

т 
дн

ев
но

 за
 

3 
м

ес
ец

а

П
ро

сл
ед

ен
 е

 е
фе

кт
а 

от
 с

ис
те

мн
от

о 
пр

ил
аг

ан
е 

на
 н

ес
ел

ек
ти

вн
ия

 С
О

Х
-2

 и
нх

иб
ит

ор
 

na
pr

ox
en

 з
а 

3-
ме

се
че

н 
пе

ри
од

 п
ри

 1
5 

па
ци

ен
ти

 с
 а

гр
ес

ив
ен

 п
ар

од
он

ти
т. 

Н
а 

па
ци

-
ен

ти
те

, е
 и

зв
ър

ш
ен

а 
ка

уз
ал

на
 т

ер
ап

ия
 и

 з
ак

ри
та

 п
ро

це
ду

ра
 н

а 
кю

ре
та

ж
 п

о 
ин

ди
ка

-
ци

и,
 с

ле
д 

ко
ет

о 
на

 7
 о

т 
тя

х 
е 

на
зн

ач
ен

 5
00

 m
g 

na
pr

ox
en

 н
а 

12
 ч

ас
а,

 а
 н

а 
ос

та
на

ли
те

 
8 

pl
ac

eb
o-

та
бл

ет
ки

. У
ст

ан
ов

ен
а 

е 
ст

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
а 

по
-м

ал
ка

 з
аг

уб
а 

на
 к

ос
т-
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of
 ra

pi
dl

y 
pr

og
re

ss
iv

e 
pe

rio
do

nt
iti

s. 
J P

er
io

do
nt

 R
es

 
19

91
; 2

6:
41

5-
42

1 
(2

08
).

на
 с

тр
ук

ту
ра

 в
 г

ру
па

та
, п

ри
ем

ащ
а 

na
pr

ox
en

 (
0,

35
± 

0,
05

) 
сл

ед
 3

-м
ес

еч
ни

я 
пе

ри
од

, 
в 

ср
ав

не
ни

е 
с 

пл
ац

еб
о-

гр
уп

ат
а 

(0
,8

5±
0,

05
), 

ка
кт

о 
и 

пр
оп

ор
ци

он
ал

но
 с

ъо
тв

ет
ст

ва
щ

а 
ап

оз
иц

ия
 н

а 
ко

ст
но

 в
ещ

ес
тв

о,
 д

ок
аз

ан
о 

чр
ез

 су
бт

ра
кц

ио
нн

а 
R

ö 
гр

аф
ия

. Д
ей

ст
ви

ет
о 

на
 n

ap
ro

xe
n 

се
 д

ем
он

ст
ри

ра
 ч

ре
з 

ск
ъс

яв
ан

е 
на

 о
зд

ра
ви

те
лн

ия
 п

ер
ио

д 
и 

в 
ин

хи
-

би
ци

я 
на

 к
ос

тн
ат

а 
де

ст
ру

кц
ия

. 
П

ро
из

-
во

дн
и 

на
 

на
пр

ок
се

н

B
ic

ha
ra

 J
., 

C
. D

ri
sk

o,
 

T
M

. V
es

t, 
J.

 Y
an

ce
y,

 J
. 

G
ol

ds
m

ith
, G

. R
eb

its
ki

. 
Th

e 
ef

fe
ct

 o
f p

os
ts

ur
gi

ca
l 

na
pr

ox
en

 a
nd

 a
 b

io
ab

so
rb

ab
le

 
m

em
br

an
e 

on
 o

ss
eo

us
 

he
al

in
g 

in
 in

tra
bo

ny
 d

ef
ec

ts
. 

J P
er

io
do

nt
ol

 1
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-

87
7 

(6
3)

.

na
pr

ox
en

 
50

0m
g,

 д
ва

 
пъ

ти
 д

не
вн

о 
за

 
1 

се
дм

иц
а

В
 и

зс
ле

дв
ан

ет
о 

са
 в

кл
ю

че
ни

 2
4 

па
ци

ен
та

 с
 д

ок
аз

ан
 г

ен
ер

ал
из

ир
ан

 п
ар

од
он

ти
т 

и 
на

ли
чи

е 
на

 2
, 3

-с
те

нн
и 

ил
и 

ко
мб

ин
ир

ан
и 

ко
ст

ни
 д

еф
ек

ти
 п

он
е 

ок
ол

о 
ед

ин
 зъ

б.
 В

си
ч-

ки
 д

еф
ек

ти
 с

а 
тр

ет
ир

ан
и 

с 
по

ли
ла

кт
ид

на
 б

ио
ре

зо
рб

ир
уе

ма
 м

ем
бр

ан
а.

 О
т 

оп
ер

ир
ан

и-
те

 п
ац

ие
нт

и 
пр

ои
зв

ол
но

 е
 и

зб
ра

на
 т

ес
т-

гр
уп

а,
 п

ри
ем

ащ
а 

2x
1 

сл
ед

оп
ер

ат
ив

но
 5

00
 m

g 
na

pr
ox

en
 (G

PN
) з

а 
1 

се
дм

иц
а,

 и
 к

он
тр

ол
на

 г
ру

па
, к

оя
то

 н
е 

пр
ие

ма
 n

ap
ro

xe
n 

сл
ед

о-
пе

ра
ти

вн
о 

(G
A

). 
С

ре
дн

ат
а 

ст
ой

но
ст

 н
а 

PI
 в

 г
ру

па
та

 с
 n

ap
ro

xe
n 

(G
PN

) е
 0

.7
1±

0.
40

, и
 

се
 р

ед
уц

ир
а 

до
 0

.4
3±

0.
39

 в
 к

ра
я 

на
 9

-и
я 

ме
се

ц.
 З

а 
гр

уп
ат

а 
бе

з 
na

pr
ox

en
 (G

A
) с

ре
д-

на
та

 с
то

йн
ос

т 
на

 P
I 

се
 р

ед
уц

ир
а 

от
 1

.0
7±

0.
49

 п
ър

во
но

ча
лн

о,
 д

о 
0.

56
±0

.5
4 

в 
кр

ая
 н

а 
9-

ия
 м

ес
ец

. М
еж

ду
 д

ве
те

 г
ру

пи
 н

е 
се

 у
ст

ан
ов

яв
а 

ст
ат

ис
ти

че
ск

и 
зн

ач
им

а 
ра

зл
ик

а.
 

Ги
нг

ив
ал

ни
ят

 и
нд

ек
с 

по
ка

зв
а 

ст
ат

ис
ти

че
ск

и 
зн

ач
им

а 
ре

ду
кц

ия
 и

 п
ри

 д
ве

те
 г

ру
пи

 
па

ци
ен

ти
. С

ре
дн

ат
а 

ст
ой

но
ст

 н
а 

G
I 

пр
и 

G
PN

 г
ру

па
та

 е
 0

.9
1±

0.
29

, и
 с

е 
ре

ду
ци

ра
 

до
 0

.6
0±

0.
26

, а
 G

A
 г

ру
па

та
 с

ре
дн

ит
е 

ст
ой

но
ст

и 
на

 G
I 

се
 р

ед
уц

ир
ат

 о
т 

1.
20

±0
.2

8 
до

 
0.

72
±0

.2
6 

в 
кр

ая
 н

а 
9-

ия
 м

ес
ец

 (p
<0

.0
5)

. И
нд

ек
съ

т 
на

 к
ър

ве
не

 п
ри

 с
он

ди
ра

не
 (B

O
P)

 
по

ка
зв

а 
ст

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
а 

ре
ду

кц
ия

 и
 з

а 
G

PN
 г

ру
па

та
, и

 з
а 

G
A

 г
ру

па
та

. Н
е 

се
 

ус
та

но
вя

ва
т 

ст
ат

ис
ти

че
ск

и 
зн

ач
им

и 
ра

зл
ик

и 
в 

из
ме

ре
ни

те
 п

ър
во

на
ча

лн
и 

ст
ой

но
ст

и 
на

 п
ар

ам
ет

ри
те

 з
а 

PD
 и

 R
 п

ри
 п

ац
ие

нт
ит

е 
и 

от
 д

ве
те

 г
ру

пи
, с

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
и 

ра
зл

ик
и 

им
а 

са
мо

 п
о 

от
но

ш
ен

ие
 н

а 
па

ра
ме

тъ
ра

 C
A

L
. В

 г
ру

па
та

 с
 G

A
 с

е 
ус

та
но

вя
ва

 
пе

ча
лб

а 
на

 а
та

ш
ма

н 
от

 1
.0

0±
1.

72
m

m
, к

ое
то

 н
ям

а 
ст

ат
ис

ти
че

ск
а 

зн
ач

им
ос

т.
П

ър
во

на
ча

лн
о 

из
ме

ре
на

та
 ср

ед
на

 д
ъл

бо
чи

на
 н

а к
ос

тн
ит

е д
еф

ек
ти

 в
 гр

уп
ат

а,
 п

ри
ем

а-
щ

а 
na

pr
ox

en
, е

 4
.7

5±
0.

87
m

m
, к

ат
о 

в 
кр

ая
 н

а 
9-

ия
 м

ес
ец

 с
ре

дн
ат

а 
из

ме
ре

на
 д

ъл
бо

чи
на

 
е 

1.
29

±1
.5

0m
m

. Т
ез

и 
из

ме
рв

ан
ия

, н
ап

ра
ве

ни
 п

ри
 и

зв
ър

ш
ва

не
то

 н
а 

вт
ор

ат
а 

хи
ру

рг
ич

на
 

ин
те

рв
ен

ци
я,

 п
ок

аз
ва

т 
ст

ат
ис

ти
че

ск
и 

зн
ач

им
о 

(p
 <

0.
05

) с
ре

дн
о 

за
пъ

лв
ан

е 
на

 к
ос

тн
и-

те
 д

еф
ек

ти
 з

а 
гр

уп
ат

а 
с 

na
pr

ox
en

 с
ле

до
пе

ра
ти

вн
о 

от
 1

.9
6±

1.
27

m
m

 п
ри

 1
.5

0±
1.

15
m

m
 

ре
зо

рб
ци

я 
на

 а
лв

ео
ла

рн
а 

ко
ст

. В
 г

ру
па

та
 б

ез
 n

ap
ro

xe
n 

ср
ед

но
то

 з
ап

ъл
ва

не
 н

а 
ко

ст
-

ни
те

 д
еф

ек
ти

 е
 2

.0
4±

1.
71

m
m

 п
ри

 1
.4

2±
 0

.8
5m

m
 р

ез
ор

бц
ия

 н
а 

ал
ве

ол
ар

на
 к

ос
т.Т

ез
и 

ра
зл

ик
и 

ме
ж

ду
 д

ве
те

 г
ру

пи
 н

е 
са

 с
ъс

 с
та

ти
ст

ич
ес

ка
 з

на
чи

мо
ст

 (p
>0

.0
5)

. З
ап

ъл
ва

не
 н

а 
ко

ст
ни

те
 д

еф
ек

ти
 о

т 
≥5

0%
 с

е 
на

бл
ю

да
ва

т 
в 

6 
от

 м
ес

та
та

 (5
0%

) в
 г

ру
па

та
 с

 n
ap

ro
xe

n 
сл

ед
оп

ер
ат

ив
но

, и
 в

 5
 о

т 
ме

ст
ат

а 
(4

2%
) в

 г
ру

па
та

 б
ез

 n
ap

ro
xe

n.
 С

ле
до

пе
ра

ти
вн

от
о
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на
зн

ач
ав

ан
е н

а 
na

pr
ox

en
 за

 ед
на

 се
дм

иц
а 

не
 и

нд
уц

ир
а 

по
-д

об
ро

 к
ос

тн
о 

оз
др

ав
яв

а-
не

 в
 с

ра
вн

ен
ие

 с
 и

зп
ол

зв
ан

ет
о 

са
мо

ст
оя

те
лн

о 
на

 б
ио

ре
зо

рб
ир

уе
м

а 
по

ли
ла

кт
ид

на
 

м
ем

бр
ан

а 
пр

и 
хи

ру
рг

ич
но

то
 л

еч
ен

ие
 н

а 
ве

рт
ик

ал
ни

 к
ос

тн
и 

де
ф

ек
ти

.
К

ок
си

би
A

zo
ub

el
 M

C
., 

A
M

. 
M

en
ez

es
, D

. B
ez

er
ra

, 
R

A
. R

ib
ei

ro
, G

A
. B

ri
to

. 
C

om
pa

ris
on

 o
f e

to
ric

ox
ib

 
an

d 
in

do
m

et
ha

ci
n 

fo
r t

he
 

tre
at

m
en

t o
f e

xp
er

im
en

ta
l 

pe
rio

do
nt

iti
s i

n 
ra

ts
.B

ra
z 

J M
ed

 B
io

l R
es

, 2
00

7;
 

40
(1

):1
17

-1
25

 (4
4)

.

  3
-9

m
g/

kg
 

et
or

ic
ox

ib
 1

 п
ът

 
дн

ев
но

 6
 д

ни
;

5 
m

g/
kg

 
in

do
m

et
ha

ci
n 

1 
пъ

т 
дн

ев
но

 6
 

дн
и

А
вт

ор
ит

е 
ср

ав
ня

ва
т 

еф
ек

та
 о

т 
пр

ил
ож

ен
ие

то
 н

а 
et

or
ic

ox
ib

 и
 i

nd
om

et
ha

ci
n 

си
с-

те
мн

о 
пр

и 
тр

ет
ир

ан
ет

о 
на

 е
кс

пе
ри

ме
нт

ал
ен

 п
ар

од
он

ти
т 

на
 п

лъ
хо

ве
, о

це
нк

ат
а 

е 
из

-
въ

рш
ен

а 
на

 5
-и

я 
де

н.
 У

ст
ан

ов
ен

о 
е,

 ч
е 

3 
m

g/
kg

 e
to

ri
co

xi
b 

ре
ду

ци
ра

 к
ос

тн
ат

а 
за

гу
ба

 
с 

1.
89

±0
.2

6m
m

, 9
 m

g/
kg

 e
to

ri
co

xi
b 

ре
ду

ци
ра

 к
ос

тн
ат

а 
за

гу
ба

 с
 1

.0
2±

0.
14

 m
m

, а
 5

m
g/

kg
 in

do
m

et
ha

ci
n 

ре
ду

ци
ра

 к
ос

тн
ат

а 
за

гу
ба

 с
 0

.6
4±

0.
15

m
m

. Х
ис

то
ло

ги
чн

о 
в 

па
ро

-
до

нт
ал

ни
те

 с
тр

ук
ту

ри
 с

е 
ус

та
но

вя
ва

, 
че

 и
 д

ва
та

 м
ед

ик
ам

ен
та

 о
т 

гр
уп

ат
а 

на
 

Н
С

П
В

С
 т

ре
ти

ра
т 

въ
зп

ал
ит

ел
на

та
 к

ом
по

не
нт

а,
 за

гу
ба

та
 н

а 
ни

во
 н

а 
ал

ве
ол

ар
на

 
ко

ст
, к

ак
то

 и
 д

ес
тр

ук
ци

ят
а 

на
 к

ол
аг

ен
ов

и 
вл

ак
на

 и
 ц

ем
ен

т.
 Д

ок
аз

ва
 с

е 
ощ

е,
 ч

е 
et

or
ic

ox
ib

 е
 п

о-
еф

ек
ти

ве
н 

от
 in

do
m

et
ha

ci
n 

и 
е 

с 
по

-с
ла

бо
 и

зр
аз

ен
и 

ст
ра

ни
чн

и 
еф

ек
-

ти
.

К
ок

си
би

H
ol

zh
au

se
n 

M
., 

C
.R

os
sa

, 
PO

.N
as

sa
r,D

M
.S

po
lid

ór
io

, 
L

C
. S

po
lid

ór
io

. E
ffe

ct
 o

f 
se

le
ct

iv
e 

cy
cl

oo
xy

ge
na

se
-2

 
in

hi
bi

tio
n 

on
 th

e 
de

ve
lo

pm
en

t 
of

 li
ga

tu
re

-in
du

ce
d 

pe
rio

do
nt

iti
s i

n 
ra
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.J 
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do
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 (1
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co
xi

b 
10

m
g/
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 и

 2
0m

g/
kg

 
1п

ът
 д

не
вн

о 
за

 
30

 д
ни

А
вт

ор
ит

е 
оц

ен
яв

ат
 п

ри
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га
не

то
 н

а 
се
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кт

ив
ни
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С

О
Х
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 и

нх
иб

ит
ор

 в
 т

ре
ти

ра
не

то
 

на
 е

кс
пе

ри
ме

нт
ал

ен
 п

ар
од

он
ти

т 
на

 п
лъ

хо
ве

. П
ри

ла
га

не
то

 н
а 

ce
le

co
xi

b 
за

ба
вя

 н
ач

а-
ло

то
 н

а 
ко

ст
на

 з
аг

уб
а 

до
 5

-и
я 

де
н.

 В
 с

ле
дв

ащ
ит

е 
дн

и 
(1

0,
18

 и
 3

0)
 н

е 
се

 у
ст

ан
ов

яв
ат

 
си

гн
иф

ик
ан

тн
о 

но
ви

 м
ес

та
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ос

тн
а 

за
гу
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 в

 г
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па
та

, п
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ащ
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20
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el
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ox
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до
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, п
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ем

ащ
а 

10
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 c
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ox
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 п
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гр
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а 
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а 
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вя
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Представените в таблици реферирани обзори и статии върху допълни-
телния ефект на нестероидните противовъзпалителни средства при лечение-
то на пациенти с гингивит, хроничен генерализиран пародонтит и агресивен 
пародонтит, естествено развиващи се или експериментално предизвикани, 
показват в повечето случаи ефективност в редукцията на степента на 
гингивално възпаление и редукцията на пародонталния джоб в срав-
нение с плацебо, както и по-висока степен на печалба на аташман. Има 
и данни за малки разлики в параметрите при сравнение на самостоятелна 
конвенционална терапия с допълнена с различни антиинфламаторни агенти. 
Отчетени са значителни вариации в резултатите от допълнителната терапия 
за модулиране на отговора на организма между различните противовъзпали-
телни медикаменти. На ниво лабораторни изследвания някои резултати по-
казват, че приложението на нестероидни противовъзпалителни агенти води 
до редуциране на проинфламаторни цитокини в кревикуларната течност и 
гингивалните тъкани. Положителните резултати от литературата са оку-
ражаващи за по-нататъшно проучване в тази посока. Има необходимост 
от повече категорични доказателства за ефективността на определени 
антиинфламаторни агенти в лечението на пародонталните заболявания 
с прилагане на клинични измервания и съвременни лабораторни мето-
ди. Нови данни за ефективността на допълнителни агенти, модифици-
ращи отговора на организма, биха направили по-ефективна терапията 
на тези значими заболявания и биха дали възможност за създаване на 
алгоритъм на приложение на НСПВС в ежедневната клинична практи-
ка за лечение на хроничния пародонтит.

8. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка

Публикувани са известен брой клинични изследвания, които са фоку-
сирани върху ефективността на неселективните СОХ-2, и селективните 
СОХ-2 инхибитори в контрола на болката при хирургичното и нехирургич-
ното лечение на пародонталните заболявания. Възприятието за болка е мно-
го субективно и много фактори могат да влияят върху силата на болката при 
хирургичните пародонтални процедури. Продължителността и обема на да-
дена хирургична интервенция, някои психологични аспекти – стрес и безпо-
койство, както и степента на освобождаване на медиаторите на възпаление в 
резултат на тъканното увреждане, причинено от хирургичната интервенция, 
имат ефект върху изразеността на болката след пародонтална хирургия. Тре-
тирнето на болката след хирургия в пародонталното лечение е важен про-
блем, тъй като касае мотивацията на пациента и готовността към следване 
на пълния план на лечение на пародонтита. 

Изпитвани са голям брой агенти за третире на болката след пародонтал-



60

на хирургия с различен успех (282,329,408,441). Нестероидните противовъз-
палителни агенти са известни със своя аналгетичен ефект. Установено е, че 
НСПВС се намесват в метаболизма на арахидоновата киселина чрез конку-
рентно инхибиране на ензимите от циклооксигеназния път, редуцирайки ме-
диаторите на възпаление, главно простагландините. Сред тях простаглан-
дин Е2 (PGE2) е медиатор и с хипералгезично действие. Ефектът му върху 
периферните кръвоносни съдове предизвиква вазодилатация и се засилва от 
синергичното действие и на други медиатори като: брадикинин, отцепени 
фрагменти на комлемента и хистамин. С хипералгезията, отключена от 
PGE2 и брадикинин, се обяснява в голяма степен следоперативната болка 
при пародонтална хирургия (115,176,177). Известни са изследвания, доказ-
ващи, че НСПВС освен аналгетичното си действие имат и други функции 
като инхибиране на свободни формации и радикали, синтез на цитокини, 
водещи до отключване на сигнални клетъчни пътища, имащи връзка с въз-
палителния отговор, който от своя страна обуславя болков синдром. Данни-
те от литературата показват, че независимо от това, че НСПВС подтискат 
освобождаването на PG, използването им е частично ефективно в контрола 
на следоперативната болка (33, Seymour et al. 1983 цит. по 408), както и в 
превенцията на началото на болковата симтоматика и дискомфорта, който се 
наблюдава при преминаване действието на локалната анестезия. Има осно-
вания НСПВС да се назначават преоперативно и да се разчита, че абсорб-
цията и разпространението на медикаментите може да стане преди началото 
на тъканната травма, произтичащата от това синтеза на PG, и последващия 
въпалителен отговор (101,114,397). 

Според някои проучвания 70% от пациентите възприемат болката след 
пародонтална хирургия като слаба до умерена; 44% съобщават за умерена 
болка и 46% – за силно изразена болка (269, 329). Установено е, че муко-
гингивалната хирургия има връзка с усещането за болка 3,5 пъти повече в 
сравнение с хирургични интервенции, свързани с обработване на кост, и 6 
пъти повече в сравнение с хирургични интервенции само на меките тъка-
ни (426). Познати са много изследвания, които доказват, че използването на 
нестероидните противовъзпалителни агенти (НСПВА) успешно повлияват 
и контролират следоперативната болка (59,136, 346,441).

Публикувани са клинични изследвания, които оценяват ефективност-
та на преоперативното приемане на НСПВС с цел превенция на продук-
ция на компонентите на възпаление, индуцирани от хирургичното лечение. 
(346, 418). Повечето данни показват отдалечаване на началото на болковата 
симтоматика след хирургичната процедура, забавяне на пика на болковата 
интензивност и ограничаване на необходимостта от допълнителното прила-
гане на други аналгетици следоперативно (144, 408). 

Проблемът за момента на прилагане на аналгетични медикаменти при 
пародонтална хирургия е третиран в литературата. Група изследователи (300, 
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403) проследяват времето на отговор на медиаторите на възпаление към па-
родонталната хирургия като се отчитат нивата на имунореактивен iPGE2 и 
имунореактивен iLTB4 в пародонталните тъкани 4 часа след провеждане на 
хирургичната интервенция. Установени са увеличени тъканни нива на iPGE2 
след пародонтална хирургия, които могат да се дължат както на съществу-
ващото хронично пародонтално заболяване, така и на хирургичната травма. 
Видът на извършената хирургична интервенция също има отношение към 
обема на хирургичната травма и съответно степента на болка. За появата и 
интензитета на болката има значение дали са извършени процедури с ламба 
за достъп, свободна гингивална присадка, апикално позиционирани ламба, 
резективна или регенеративна пародонтална хирургия. Резултатите от та-
кова клиничното проучване демонстрират, че приемането на НСПВС Ibu-
profen® сигнификантно подтиска средното ниво на iPGE2 в пародонталните 
тъкани за период от 4 часа, когато е приет в доза от 400mg непосредствено 
следоперативно, но не може да се предположи дали повторното приемане 
на същия агент за периода след това ще може да поддържа същото ниво 
на подтискане на iPGE2. Противоположно влиянието на Ibuprofen® върху 
средното тъканно ниво на iLTB4 няма инхибиращ ефект върху болката. Лип-
сата на асоцииране между нивото на този медиатор и степента на болковото 
усещане предполага и липса на значимост на iLTB4 при отговора на болка. 
Установява се, че по-важна е ролята на простагландините (PG) в отговора на 
болката след пародонтална хирургия, което се подкрепя от съществуващата 
връзка между високото средно тъканно ниво на iPGE2 с високото средно 
ниво на следоперативна болка (измерено по VAS) при placebo групата, как-
то и със сигнификантното подтискане на тъканното ниво на iPGE2 и намаля-
ване на следоперативната болка в група, приемаща Ibuprofen®. 

Друго изследване предоставя данни, че Ibuprofen® има бързо абсорби-
ране след орален прием и се установява високо ниво на плазмена концентра-
ция 2 часа след приемане на първата доза (177). Резултатите потвърждават, 
че кинетиката на Ibuprofen® е силно зависима от наличието на генен поли-
морфизъм за чернодробния ензим цитохром Р450 и при пациенти, имащи 
СYP-2С8 и СYP-2С9 полиморфизъм се наблюдава намалена възможност 
за метаболизиране на медикамента и съответно се наблюдава нарастване на 
страничните му ефекти. Въпреки това Ibuprofen® показва ниска токсичност 
и сравнително най-слабо проявени странични действия в сравнение с оста-
налите НСПВС и се вьзприема като подходящо средство на избор при необ-
ходимост от продължителна аналгетична терапия (69, 358). 

Известни са и други изследвания на НСПВС Ibuprofen® (132,362), при 
които се демонстрира връзка между плазмената му концентрация и аналге-
тичната му активност. След приема само на 200 mg Ibuprofen® е възможно 
да се достигне до максималната средна концентрация на медикамента на 
4-ия час, но след това не се получава необходимият терапевтичен ефект, до-
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като при приема на 600 mg Ibuprofen®се достига по-бързо до максималната 
му концентрация, при която 50% от пациентите показват елиминиране на 
болката. Освен това се установява, че достигането на максимална серумна 
аналгетична концентрация при здрави индивиди не е достатъчно ефективна 
в инхибицията на болката. Има данни, че използването на локална анестезия 
с адреналин 1: 100000 два часа преди приемането на Ibuprofen® е възможно 
да доведе до значимо намаляване на абсорбцията му. 

Ограничени в литературата са данните за приложението на Aulin® в тре-
тирането на болката при нехирургични и хирургични процедури за лечение 
на пародонтит, което обосновава необходимост от клинични проучвания, ко-
ито да сравнят действието на Aulin® с други нестероидни противовъзпали-
нелни агенти с цел въвеждане на средството в протокола на постхирургич-
ния контрол на пациенти с пародонтална хирургия.

8.1. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка 
при нехирургични интервенции

Болката и дискомфортът са често срещани и при нехирургичното 
отстраняване на зъбна плака и зъбен камък (194,233,273,328,369). Иде-
алният аналгетичен агент трябва да има бързо начало на действие, достатъч-
но време на действие и минимум странични ефекти. НСПВС притежават 
повечето от тези критерии и ефективността от използването им в денталното 
лечение е доказано в клинични проучвания. За сега няма неоспорими дока-
зателства, че някои от неселекивните СОХ-2 НСПВС са по-ефективни при 
повлияване на неспецифичната болка, но Ibuprofen® понастоящем се счита 
за добър избор (361). Съществува хипотеза, че Ibuprofen – arginin (spedi-
fen) поради бързото си начало на действие, продължителността на действие, 
добрия профил на безопасност, лесен прием per os непосредствено преди 
стоматологичната процедура е надежден агент по отношение повлияването 
на болката по време и след провеждане на механична терапия (scaling and 
root planing) (70, 145). 

Проведено е клинично изследване, имащо за цел да проследи аналгетич-
ната ефективност и толеранс към Ibuprofen – arginin (Spedifen) по време и 
след каузална механична терапия при пациенти с хроничен лек до умерен 
пародонтит (130). Назначават се 800 mg Ibuprofen – arginin (Spedifen) или 
placebo 30 мин. преди началото на клиничната процедура. В края на изследва-
нето се установява, че при пациенти с лек до умерен пародонтит третирането 
с единична доза от 800 mg Ibuprofen – arginin, дадена 30 мин. преди началото 
на денталната процедура е достатъчно ефективна и безопасна за постигане на 
максимален комфорт при пациентите. Все пак общо се приема, че процедури-
те в нехирургичното пародонтално лечение се възприемат от повечето паци-
енти без необходимост от медикаментозно аналгетично третиране.
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8.2. Приложение на НСПВС за третиране на симтома болка 
при извършване на хурургични интервенции

Извършването на хирургични процедури в лечението на пародонталните 
заболявания поставя по-високи изисквания по отношение на третиране на 
симптома болка. 

Проведено е клинично изследване (329), в което се оценява действието на 
специфичния СОХ-2 инхибитор Celecoxib след мукопериостална хирургия с 
рефлектиране на ламба за достъп за почистване и заглаждане на кореновата по-
върхност в най-малко три квадранта през 4 седмичен интервал. Проследени са 
20 пациенти с умерен до тежък пародонтит, като за всеки квадрант се определя 
един от следните протоколи за третиране на постоперативната болка: placebo-
таблетки, 4 mg Dexamethasone един час преди хирургията и на 8-ия час след 
първата доза и 200 mg Celecoxib един час преди и на 12-ия час след първата 
доза. Следоперативната болка се оценява през първите 8 часа и през следващи-
те три дни, като пациентите използват визуално-аналоговата скала (VAS) и 
четири точковата оценъчна класификация (VRS-4) (389). Резултатите от изслед-
ването показват, че и Celecoxib и Dexamethasone намаляват следоперативната 
болка през първите 8 часа, но само Celecoxib показва статистически значима 
разлика в сравнение с placebo-групата през първите 4 часа по VAS (p = 0.01). 
Според VRS-4 различия между двете групи се установяват на 1-ия, 3-ия, 4-ия 
и 7-ия час. Тези данни показват, че използването на Celecoxib преди и след хи-
рургична интервенция е достатъчно ефективно за контрол на следоперативната 
болка при хирургични интервенции с ламба за достъп. 

Данни за подобен аналгетичен ефект след дентална хирургия има и за 
друг селективен СОХ-2 инхибитор Rofecoxib, чието действие се оказва 
най-ефективно до 8-ия час след първия прием (282). 

Проследен е и ефекта върху следоперативната болка на СОХ-2 инхиби-
тор Lumiracoxib (441). Авторите доказват, че при използването на Lumira-
coxib в дози 100 mg или 400 mg се наблюдава бърз и ефективен аналгетичен 
контрол върху следоперативната болка при хирургични процедури, свърза-
ни с екстракция на мъдреци.

Оценен е също ефекта от предоперативното приемане на Ketorolac – 
thrometamine върху болковата симтоматика след провеждане на пародон-
тална хирургия (408). Тест-групата пациенти приема 20 mg Ketorolac непо-
средствено преди хирургичната интервенция, а контролната група приема 
placebo таблетки. Следоперативната болка се оценява в деня на хирургич-
ната интервенция на всеки час през първите 10 часа, а на 1-ия и 2-ия ден 
следоперативно по 4 пъти дневно по визуално–аналоговата скала (VAS). 
Получените резултати показват, че използването на 20 mg Ketorolac непо-
средствено преди пародонтална хирургия е достатъчно ефективно по отно-
шение на превенцията на ранната следоперативна болкова симтоматика.
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Проследените неголям брой изследвания, налични в литературата, по-
казват, че нестероидните противовъзпалителни агенти проявяват ефек-
тивност върху следоперативната болка както при нехирургичните, така и 
при различните хирургични процедури в лечението на пародонталните за-
болявания. Преоперативното приемане на НСПВС има за цел превенция на 
компонентите на възпаление, индуцирани от провеждането на нехирургич-
ното и хирургично лечение. Повечето данни сочат отдалечаване на начало-
то на болката след хирургичната процедура, забавяне на пика на болковата 
интензивност и ограничаване на необходимостта от допълнителното при-
лагане на други аналгетици за подтискане на следоперотивната болка след 
пародонтална хирургия.

За създаване на по-точен протокол на приложение на агентите от 
групата на нестероидните противовъзпалителни средства с оглед ре-
дуциране на постоперативната болка са необходими допълнителни из-
следвания с изпитване на различни агенти.

9. Ефективност на допълнителната терапия с НСПВС в 
присъствие на генетични фактори, обуслявящи повишена 

продукция на известните проинфламаторни цитокини като 
IL-1B

  
Съществени разкрития в патогенезата на хроничния пародонтит са фор-

мирали съвременното разбиране, че пародонтитът е мултифакториално 
заболяване, чието иницииране и прогресия се влияе значително и от гене-
тични фактори и компоненти на средата (95,275).

Днес се приема, че два основни и свързани компонента съставляват ети-
ологията на хроничния пародонтит – пародонтопатогенните бактерии над и 
под маргиналната гингива, и медиираният от организма деструктивен отго-
вор към специфичните каузални бактерии и техните метаболити (227, 412).

От друга страна има доказателства, че определени генетични вариации 
(генетични полиморфизми) влияят върху отговора на организма чрез ек-
спресията на рецептори и секрецията на проинфламаторните цитокини (64, 
179, 240). Има данни за това, че генетични фактори вероятно са важни де-
терминанти на риска от пародонтални заболявания като се предполага, че 
тези заболявания са по-скоро полигенни отколкото моногенни. Сложните 
взаимодействия между механизмите на отговора на организма и пародонто-
патогените прави трудна оценката на влиянието на генетичните фактори в 
податливостта към заболяването (165, 180, 239, 321). 

Данни от проведени изследвания показват, че различните алели на ци-
токинните гени и факторите, определящи тяхната експресия, могат да се 
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свържат с предразположеност към развитието на пародонталното заболяване 
и да влияят върху клиничната картина (31,156,230,236,395). Невъзможност-
та за регулиране на експресията на някои цитокини може да е причината за 
голяма част от протичащите възпалителни промени в тъканите, характерни 
и за пародонталните заболявания (38,121,157,231,232,390).  

Изследвания за влиянието на наследствеността върху пародонталните 
заболявания показва, че от 38% до 82% в популациите наличието на гинги-
вално възпаление, дълбоки джобове и загуба на аташман може да се отдаде 
на генетични фактори, които предопределят свръхпродукция на проинфла-
маторни медиатори (275,276,277,373).

Съществуват три IL-1 гена в групата на човешките хромозоми 2q13 
(291). Два от гените кодират проинфламаторните протеини (IL-1A и IL-1B), 
продуциращи съответно (IL-1α и IL-1β), докато третият ген (IL- 1RN) коди-
ра протеин, който свързва IL-1-рецепторите, но действа като рецептор анта-
гонист (IL-1ra). Интерлевкин-1 (IL-1ra) рецептор антагонист принадлежи 
на фамилията на IL-1 и неговата единствено позната функция е да свързва 
IL-1 рецептори, блокиращи IL-1 и така да предотвратява активирането на 
таргетните клетки (111,203,368). 

Съобщава се, че тоталният сбор от IL-1α и IL-1β и съотношението IL-1/ 
IL-1ra корелират със загуба на костна структура при пародонтит (205,398). 
Въз основа на резултатите от свое изследване от 1997г. върху полиморфиз-
мите на гените, кодиращи IL-1α (IL-1A), IL-1b(IL-1B) и IL-1ra (IL-1RN) 
Kornman et al. внушават, че генотип, включващ носителство на по-редкия 
алел 2 (*2) в IL-1A-889 и IL-1B+3954, може да е генетичен маркер за тежестта 
на заболяването при пациенти с хроничен пародонтит( 189,236 398).

Предполага се, че едновременното носителство на алели IL-1А*2, IL-
1В*2 и IL-1RN*2 може да обуславя предиспозиция на индивида към рави-
тието на пародонтално заболяване, чрез свръхпродукцията на IL-1β протеин 
и недостатъчната продукция на IL-1ra протеин (239,332).  

Данни от литературата свързват позитивирането на комплексен генотип 
с по-високи стойности на някои от измерените клинични параметри на паро-
донтита като загуба на аташман (CAL), кървене при сондиране (BOP) (гено-
тип положителните индивиди показват 98.66% кървящи места в сравнение с 
генотип отрицателните – 67.25% ), както и повишена подвижност на зъбите 
(244). При обсъждането на клиничните решения в лечебния план съобразя-
ването на ролята на IL-1 генотипа е неустановено – засега няма сериозни 
основания за това, че генотип-положителни пациенти трябва да се третират 
различно от тези, които са генотип-отрицателни. Оценка на ролята на IL- 1 
генотипа за терапевтичните резултати може да бъде направена в по-продъл-
жителни изследвания, свързани с прогресията на заболяването ( 272). 

Концепцията за генетично предопределената податливост към пародон-
тални заболявания, свързана с полиморфизми на гени за продукция на ин-
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фламаторни медиатори налага създаването на нови терапевтични стратегии, 
които са фокусирани върху контролиране на механизмите на деструкция, 
произлизащи от отговора на тъканите към причинителите на възпалително-
деструктивния процес (66,104,111,365). 

Използването на допълнителни антиинфламаторни агенти в основната 
антимикробна терапия може да модулира отговора на тъканите с цел реду-
циране на деструкцията на съединителнотъканен аташман и кост. Развитие-
то на такъв интегриран подход с въвеждане на фармакотерапия, таргетна за 
отговора на организма, може да доведе до установяване на по-ефективна и 
предиктивна терапия и продължителен контрол на пародонтита включител-
но и при наличие на генен полиморфизъм за IL-1B.

          

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение може да се каже че НСПВС могат да въздействат на 
възпалителния отговор на пародонта чрез намаляване концентрацията на 
интерлевкини и простагландини в тъканите. Всъщност известно е, че 
възникването на пародонтално заболяване е свързано със свръхпродукция 
на цитокини и други медиатори на възпалението като: простагландини, 
TNF-α, IL-1β и др. Високите нива на цитокини са свързани и с прогресията 
на заболяването, докато активната фаза на пародонтита се характеризира с 
ниски нива на тъканни инхибитори на металопротеинази и високи нива на 
простагландини, секретирани от полиморфонуклеарни неутрофили, фибро-
бласти, макрофаги и лимфоцити. Констатирано е, че инхибирането на син-
тезата и активирането на интерлевкини и простагландини не само потиска 
възпалението в меките тъкани, но редуцира и загубата на костна структура. 

НСПВС са показали противовъзпалително действие при пародонтит 
като подтискат проинфламаторните медиатори и продукцията и активността 
на колагеназите, от друга страна стимулират обновяването на колаген и така 
могат да доведат до редукция на дълбочината на пародонталния джоб (PD), 
до намаляване загубата на аташман (CAL), да стимулират протеиновата 
синтеза, да подобряват васкуларизацията на малките кръвоносни съдове и 
да намаляват загубата на костна структура 

Въвеждането на НСПВС като системни или локални средства в 
лечението на хроничния пародонтит може да има положителен ефект 
върху крайния резултат от нехирургичната пародонтална терапия и да 
допринесе за предотвратяване или отдалечаване на рецидива на заболя-
ването. НСПВС могат да добавят ефективност и в третирането на плак-
асоциирания гингивит.    
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ІІІ. ЦЕЛ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
    
Целта на настоящия дисертационен труд е да се получат данни за 

ефективността на допълнителни терапевтични подходи със системно и 
локално прилагане на НСПВС при третиране на пародонталните забо-
лявания с възпалително-деструктивен характер – плак-индуциран гин-
гивит и хроничен пародонтит. 

ЗАДАЧИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
1.	 Да получат данни за ефективността на допълнителното прило-

жение на НСПВС (Tantum Verde) в лечението на плак-индуциран 
гингивит (пилотно проучване). 

2.	 Да се оцени в клиничен експеримент ефективността на допълни-
телното локално приложение на НСПВС (Tantum Verde) в лече-
нието на асоцииран с бактериалната плака гингивит в сравнение 
с третирането му само с конвенционална терапия .

3.	 Да се оцени в клиничен експеримент ефективността на конвен-
ционалната нехирургична терапия на хроничния пародонтит.

4.	 Да се оцени чрез клинични измервания ефективността на допъл-
нителното системно приложение на НСПВС (Aulin®) в лечението 
на хроничния пародонтит в сравнение с третирането му само чрез 
конвенционална терапия.

5.	 Да се получат данни за промените в нивата на експресия на IL-1b 
и PGE2 в гингивална тъкан на пациенти с хроничен пародонтит 
преди и след терапия с нестероидни противовъзпалителни сред-
ства в сравнение с конвенционална терапия.

6.	 Да се получат данни за присъствието на полиморфизми за IL-1B 
при пациенти с хроничен пародонтит във връзка с тежестта на 
пародонтита.

7.	 Да се оцени ефективността на допълнителната терапия с НСПВС 
в случаите на присъствие на полиморфизми за IL-1B, обуславящи 
повишена продукция на IL-1b .

8.	 Да се оцени ефективността на приложението на НСПВС (Aulin®) в 
контрола на болката при хирургично лечение на пародонталните 
заболявания (различни техники) в сравнение с Ibuprofen®.
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ІV. Прилагани методи на изследване
 

1. Анкетни методи: дневник за регистриране на болката след пародон-
тална хирургия (Pain diary) – 45 пациента.

2. Клинични методи: изследвани са общо 155 пациента с гингивит и 
генерализиран хроничен пародонтит чрез:

2.1. Оценка на хигиенния статус с индекс за плака върху всички зъби 
Hygiene index (HI) – (256,308).

2.2. Оценка на гингивалния статус с гингивален индекс – Papillary 
bleeding index (PBI), за оценка на вьзпалението по разпространение и те-
жест (371).

2.3. Оценка на пародонталния статус с измервания на дьлбочина при 
сондиране (Pocket depth (PD) и загуба на клиничен аташман (Clinical 
attachment level (CAL) – с пародонтална сонда UNC15 (Hu- Friedy) с точ-
ност на измерванията 0.5 мм в 6 места за всеки зъб от дентицията (257).

2.4. Степен на фуркационно увреждане – Furcation involment (F) при 
хоризонтално сондиране – по класификацията на Hamp (172) – 60 пациента.

2.5. Оценка на подвижността на зьбите от 1 до 3 (Miller ‘s mobility index) 
(278 ) – 60 пациента.

3. Образни методи: оценката на загубата на алвеоларна кост се прави 
върху конвенционални ортопантомографии.

4. Лабораторни методи: Лабораторните изследвания са извьршени 
в лаборатория „Проген ООД” под рьководството на д-р Мая Кичева, 
доктор и екип през 2008г. и 2010г.

4.1. TaqMan Real Time–PCR (полимеразна верижна реакция в реално 
време) за анализ на генна експресия за IL-1b и PGE2.

   4.2. Real Time-PCR метод за идентифициране на два единични нуклео-
тида (SPN – single nucleotide polymorphisms), в генотипа на IL-1В C [3953/4] 
T (rs1143634) и IL-1В T [-511] C (rs16944) (97,258,263). 

  
5. Използвани лечебни методи: 
5.1. Конвенционална нехирургична терапия – супрагингивално ул-

тразвуково отстраняване на calculus и плака, субгингивален scaling и root 
planning (SRP).	  

5.2. Медикаментозна терапия при пародонтит – Aulin® – (2 пьти днев-
но 100 mg за 14 дни).

5.3. Медикаментозна аналгетична терапия с НСПВС след хирургич-
но пародонтално лечение – Aulin® (2 пьти дневно 100 mg за 4 дни) или 
Ibuprofen® (2 пьти дневно 200 mg за 4 дни).
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6.	Методи за статистически анализ:
6.1. Дескриптивен анализ – за честотното разпределение на разглежда-

ните признаци, разбити по групи на изследване.
6.2. Вариационен анализ – за изчисляване на оценките на централната 

тенденция на разсейване.
6.3. Графичен анализ – за визуализация на получените резултати.
6.4. Дисперсионен анализ –за повтарящи се измервания (repeated 

measures ANOVA)- за проверка на хипотези за различие между няколко за-
висими извадки и непараметричен (тест на Friedman). 

6.5. Корелационен анализ – метод за установяване/доказване на взаи-
мовръзка между 2 или повече показателя. Корелационен индекс (R) е сте-
пента, в която две променливи са взаимно свързани. R има стойност от (-1) 
до 1:

0 < R < 0, 3  – слаба корелация
0, 3 < R < 0, 5 – умерена корелация
0, 5 < R < 0, 7 – значителна корелация
0, 7 < R < 0, 9 – висока корелация
0, 9 < R < 1, 0 – много висока корелация

Когато R е с положителен знак има права зависимост между двете 
променливи (т.е. при по-висока стойност на 1 показател имаме (може 
да очакваме) по-висока стойност на 2-ия показател).Когато знакът е от-
рицателен, има обратна зависимост (т.е. при по-висока стойност на 1-ия 
показател имаме по-ниска на 2-ия показател). 

За установяване на статистическа зависимост, представена в 
табличен вид, се използваха следните критерии:

•	 Непараметричен тест на Wilcoxon – за проверка на хипотези за 
различие между две независими извадки.

•	 Точният критерий на Фишер (Fisher’s exact test) и тест c2 – за проверка 
на хипотези за наличие на врьзка между дьлготрайни променливи.

•	 Тест на Shapiro-Wilk – за проверка на вида на разпределението.
•	 Т- тест на Student – параметричен тест за проверка на хипотези за 

различие между две независими извадки – прилага се когато има 
нормално*(Гаусово) разпределение – най-голям брой стойности са 
средните и постепенно броят на по-високите и по-ниските стойности 
намалява.

•	 Непараметричен тест на Mann-Whitney Rank Sum test (Mann-
Whitney U test) – за проверка на хипотези за различие между две 
независими извадки. Този тест е алтернативата на t-test и се прилага 
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в случаите, когато няма нормално*(Гаусово) разпределение на 
стойностите в извадката. Има по-малка мощност от t-test (т.е. има по-
голяма вероятност да не се докаже наличието на по-малки различия, 
въпреки че такива съществуват). 

Статистическата обработка на данните е извьршена сьс статисти-
чески пакет SPSS 17.0.1., статистическия пакет IBM SPSS Statistics 19.0. 
и вариант (SPSSv15.0), сьс средна стойност и стандартно отклонение по 
t- критерий.
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1. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 1.
  
Цел на методиката: Получаване на данни за ефекта от допълнителната ло-

кална терапия с НСПВС (Tantum Verde) – вода за уста, съдържаща benzydamine 
hydrochloride 1,5 mg в лечението на плак-асоцииран гингивит при инструктира-
но приложение за 8 дни в условия на поддържане на добра лична орална хигиена.

   
Материал и методи:

  
•	 Селекция на пациентите: В изследването са включени 25 пациен-

ти на възраст от 16 до 25г., в добро общо здраве, с умерен до тежък 
генерализиран плак-асоцииран гингивит. Всички пациенти са моти-
вирани и инструктирани в подходящ механичен контрол на плаката с 
нова четка и интердентално почистване с конци за зъби. Извършено 
е професионално пълно отстраняване на супрагингивалните твърди 
отлагания и плака, както и субгингивални, където е индицирано. В пе-
риода на третиране (8 дни) всички пациенти използват допълнително 
Таntum Verde (benzydamine hydrochloride 1,5 mg) за изплакване – 
по 15 мл два пьти дневно след четкане. 

•	 Методи на изследване: Диагнозата и оценката на отговора към лече-
нието и степента на оздравяването в 8-дневния клиничен експеримент 
се извършваше по следните приети клинични параметри:
¾¾ Оценка на гингивалния статус – Papillary bleeding index (PBI) 

включващ данни за разпространението и тежестта на възпалението;
¾¾ Оценка на присъствието на супрагингивална плака – Hygiene index 

(HI) с данни за процента на свободните от плака повърхности и 
¾¾ Дълбочина на сулкуса/джоба (PD) – измерванията на дълбочината на 

гингивалния джоб преди и след лечението дава възможност за оценка 
на редукцията на гингивалния джоб в резултат на оздравяването.

Редукцията на гингивалното възпаление (PBI) се оценява на 4-ия и 8-ия 
ден едновременно с оценка на количеството на плаката (НІ), измерва се и 
дълбочината на гингивалния сулкус/джоба (PD). 

В края на 1-ия месец от началото на лечението е направена оценка на 
ефекта от терапията на плак-асоциирания гингивит отново по същите кли-
нични параметри. 

Резултатите са представени като средни стойности на индекса за плака и 
на индекса за гингивално възпаление в оценката на тежест на гингивалното 
възпаление, както и като процент на позитивните места в оценката на раз-
пространение на гингивалното възпаление. 

•	 Графично представяне на резултатите вьв вид на диаграми.
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2. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 2. 

Цел на методиката: Да се получи информация за допьлнителната ефек-
тивност на локалното приложение на нестероидното противовьзпалително 
средство (Tantum Verde – benzydamine hydrochloride 1,5 mg) в лечение-
то пациенти с генерализиран умерен плак-асоцииран гингивит в сравнение 
с конвенционалното лечение на гингивита включващо професионално по-
чистване на супрагингивалните твърди отлагания и плака (scaling), както и 
субгингивални кьдето е индицирано и подобряване на оралната хигиена.

    
Материал и методи:

•	 Селекция на пациентите: В изследването са включени 50 пациенти 
на възраст 20-28 години с умерен генерализиран плак-асоцииран 
гингивит. Пациентите са подбрани според критерия на PBI за тежест 
(при стойности на PBI от 2 до 3, гингивита се приема за умерен), 
а според критерия на PBI за разпространение за генерализиран се 
приема гингивит, при който PBI е със стойност над 30% за обхват. 
Според тези критерии, пациентите са разпределени в следните групи:

¾¾контролна група – 25 пациенти с умерен гингивит, при които е при-
ложена конвенционална терапия с механичен професионален и персона-
лен контрол на плаката и 

¾¾ тест група – 25 пациенти с умерен гингивит, на които е приложена ос-
вен конвенционална, и допълнителна терапия с Tantum Verde (benzydamine 
hydrochloride 1,5 mg).

•	 Методи на изследване: Диагнозата (0-ия ден) и оценката на 
отговора към лечението и степента на редукция на възпалението на 
4-ия и 8-ия ден е извършена по приетите клинични параметри:

¾¾ Оценка на гингивалния статус – Papillary bleeding index 
(PBI) (Saxer & Muhleman 1975) с данни за разпространение 
и тежест на възпалението;

¾¾ Оценка на присъствието на супрагингивална плака – 
Hygiene index (HI) (O’Leary et al.1972) с данни за процента 
на свободните от плака повърхности  и 

¾¾ Дълбочина на сондиране (PD) – измерванията на PD чрез 
сондиране преди и в хода на лечението дава възможност 
за оценка на редукцията на дълбочината на гингивалния 
джоб в резултат на оздравяването.
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Пациентите и от двете групи са получили инструкции и обучение в орал-
но-хигиенни грижи, включващи използването на еднакви четки за зъби, пас-
ти, методи на четкане и използване на интердентални конци. 

Извършено е професионално пълно отстраняване на супрагингивалните 
твърди отлагания и плака, както и субгингивални където е индицирано. В 
периода на лечение (8 дни) пациентите от тест групата използват допълни-
телно Таntum Verde (benzydamine hydrochloride 1,5 mg) за изплакване – по 
15 мл за 30 секунди два пьти дневно след четкане, което е стандартизирано 
за всички пациенти в експеримента. 

•	 Статистически методи: Резултатите са представени като средни 
стойности за двете групи на индекса за плака, индекс за тежест 
на гингивалното възпаление, както и индекс за разпространение 
на гингивалното възпаление. Данните, получени от клиничните 
измервания, са въведени и обработени сьс статистически пакет 
SPSS 17.0.1. За ниво на значимост, при което се отхвьрля нулевата 
хипотеза е избрано p<0.05.

   

3. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 3. 

Цел на методиката: оценка на ефективността на конвенционалната не-
хирургична терапия (scaling and root planning) в третирането на хроничния 
пародонтит чрез основните параметри на пародонтита, измерени преди и в 
края на инициалната терапия (при реоценката).

Материал и методи:

•	 Селекция на пациентите: В изследването са включени 30 пациента 
на възраст между 33 и 77г., без системни заболявания, от които 14 
жени и 16 мъже с умерен хроничен пародонтит. 

•	 Методи на изследване: 

Клинични: регистрирани са стойностите на измервания на пародонтал-
ните параметри при 601 пародонтални единици (3606 пародонтални мес-
та) като са използвани критериите на следните индекси за стандартизиране 
на пациентите: 

¾¾ Оралнохигиенен статус – средни изходни стойности на Oral hygiene 
index (OHI) – 2.2, което показва разпространение на зьбната плака до 
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½ от клиничната корона и средна стойност на Hygienе index (HI) – 
13.9% т.е. малко свободни от плака повьрхности.

¾¾ Гингивален статус – изходни средни стойности на Papillary bleeding 
index (PBI) – тежест (2.31), което показва умерено изразено вьзпаление 
при всички изследвани пациенти и (PBI)- разпространение (86.46%), 
което означава генерализирано разпространение на гингивалното 
вьзпаление.

¾¾ Измерената дьлбочина на джобовете (Probing pocket depth -PPD) 
сьс стойност < 3mm отчетена в 1783 места(49.45%), сьс стойност 3-5 
mm в 1690 места(46.80%) и > 5mm в 133 места (3.69%).

¾¾ Загубата на аташман (Clinical attachment level – CAL) сьс стойност 
1-2mm отчетена в 1008 места (27.95%); сьс стойност 3-4mm в 1679 
места (46.56%) и >5mm загуба на аташман в 919 места (25.49%). 
Представените измервания на дълбочината на пародонталните 
джобове и загубата на аташман показват стандартизиране на 
изследваните пациенти с умерен и на места или при част от пациентите 
с тежък хроничен пародонтит. 

Пациентите са лекувани с методите на нехирургичната пародонтална те-
рапия (орално-хигиенни инструкции и контрол на плаката и ретентивните 
фактори, SRP и закрита процедура на пародонтален кюретаж по индика-
ции). Супра- и субгингивалното инструментиране е извьршено както с ул-
тразвукови, така и с ръчни и машинни инструменти. Пациентите се обучават 
в поддържане на добра лична орална хигиена, включваща използването на 
средства за интердентална хигиена (конци,четки) и вода за химически плак- 
контрол, съдържаща chlorhexidine gluconate (Corsodyl) 0.2% за 3-4 сед-
мици два пьти дневно. Обемьт на инструментирането и интервалите между 
процедурите вьв фазата на механичната терапия са детерминирани от ло-
калните фактори (плака, калкулус и ретентивни места) и от индивидуалното 
ниво на мотивация и умения на пациентите за плак-контрол. 

Продьлжителността на инициалната нехирургична терапия за повечето 
пациенти продьлжава 1.5-2 месеца. Реоценката 8-10 седмица след края на 
инициалната терапия включва оценка на оралнохигиенния статус, степента 
на гингивално вьзпаление, дълбочината на пародонталните джобове и ниво-
то на клиничен аташман. 

•	 Графичен анализ на резултатите вьв вид на диаграми.

4. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 4.

Цел на методиката: Оценка на ефективността на допълнителното сис-
темно приложение на НСПВС (Aulin®) в лечението на хроничен генерали-
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зиран пародонтит в сравнение с третирането му само чрез конвенционална 
терапия.

Материал и методи:
  

•	 Селекция на пациентите: извършена е на базата на клинични и рент-
генографски диагностични критерии – пациенти с умерен и тежък па-
родонтит (загуба на аташман – 4-6мм, дълбочина на джобовете 4-6мм, 
загуба на алвеоларна кост – 4-6мм, измерено на конвенционална орто-
пантомография), без провеждана пародонтална терапия в последните 
6 месеца, без системни заболявания и медикация в последните 6 
месеца, с минимум 20 зъба. Пациентите са разделени в две групи: 

¾¾ Тест-група пациенти с хроничен генерализиран пародонтит 
(20), на които е проведена механична пародонтална терапия 
плюс назначаване на нестероидна противовъзпалителна терапия 
(Aulin® за 14 дни два пъти дневно по 100mg). 

¾¾ Контролна група пациенти с хроничен генерализиран паро-
донтит (10), на които е проведена механична пародонтална тера-
пия без допълнително приложение на нестероидна противовъ-
зпалителна терапия. 

 
•	 Методи на изследване: 

¾¾ Клинични – пародонталният статус на пациентите е реги-
стриран чрез следните клинични параметри: HI (индекс 
за плака), PBI (индекс за гингивално възпаление), клинично 
измерена дълбочина на джоба в мм (PD), загуба на аташман 
в мм (CAL), ширина на прикрепената гингива в мм (AGW), 
гингивална рецесия в мм (R), фуркационни лезии при хори-
зонтално сондиране в мм (F) (класификация на Hamp 1975) 
и подвижност на зъбите в степени от 1 до 3 (Miller’s mobility 
index-1950). Статусът на всички пациенти е повторно реги-
стриран на 6-та седмица от началото на терапията, като са 
отчетени същите клинични параметри – HI, PBI, дълбочина 
на джоба в мм (PD), загуба на аташман в мм (CAL), ширина на 
прикрепената гингива в мм (AGW), наличие на рецесии (R), 
фуркационни лезии (F) и подвижност на зъбите в 3 степени. 
Данните на всеки пациент са въведени в създадената за целите 
на изследването анкетна карта. 

¾¾ Лабораторни – проследяване нивото на експресия на гените, 
кодиращи IL-1β и PGE2 в гингивална тъкан преди и след про-
веждане на нехирургичното пародонтално лечение.
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На всички пациенти, включени в изследването, е проведена цялостна не-
хирургична терапия – SRP и корекция на налични плак-ретентивни фактори, 
инструктиране за стриктен ежедневен персонален контрол на плаката – из-
ползване на интердентални средства за лична орална хигиена (интердентални 
четки и конци) и вода за химически плак-контрол, съдържаща chlorhexidine 
gluconate (Corsodyl) 0.2%. В участъците с PD ≥ 5 мм и кървене при сондиране 
след инструменитрането е извършена закрита процедура на пародонтален кю-
ретаж. При пациентите от тест групата заедно с извършването на каузалната 
терапия (на 5-ия ден от началното инструментиране) е назначена нестероидна 
противовъзпалителна терапия (Aulin® за 14 дни два пъти дневно по 100mg) 

•	 Статистически методи: Данните от проведеното изследване са вьве-
дени и обработени сьс статистически пакет SPSS 17.0.1. За ниво на 
значимост при което се отхвьрля нулевата хипотеза е избрано p<0.05.

     

5. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 5.

Цел на методиката: Получаване на данни за промените в нивата на екс-
пресия на IL-1b и PGE2 в гингивална тъкан на пациенти с умерен и тежьк 
генерализиран хроничен пародонтит с цел оценка на отговора на организма 
кьм терапия с допьлнително приложение на нестероидни противовъзпали-
телни средства в сравнение с конвенционална терапия.

Материал и методи:

•	 Селекция на пациентите: пациенти с умерен и тежък пародонтит, 
включени в изследването по задача 4.

•	 Методи на изследване: 
•	 Лабораторни – използван е TaqMan Real-Time PCR метода, на апа-

рат АВ 7500 Real -Time PCR System: 

При TaqMan Real-Time PCR метода за разлика от класическия PCR, се 
използва флуоресцентно белязана специфична TaqMan сонда и една двой-
ка небелязани праймери. Посредством 5'-3' екзонуклеазната активност на 
Taq-полимеразата по време на амплификацията Taq-полимеразата сряз-
ва специфичната TaqMan сонда и се отделя флуоресценция. Амплифика-
ция се наблюдава само при едновременната хибридизация на праймерите 
и сондата. Това прави TaqMan Real-Time PCR метода по-специфичен от 
класическия PCR. При TaqMan Real-Time PCR анализа данните се снемат 
в експоненциалната фаза на процеса (PCR) когато факторите на средата не 
са лимитиращи и не се налага постамплификационна детекция на резултата 
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(20,65,153,226,434).TaqMan Real – Time PCR може да се прилага при каче-
ствен, абсолютен или сравнителен количествен анализ. При абсолютния ко-
личествен анализ се използва стандартна крива по която се определя точния 
брой копия ДНК, а при сравнителния количествен анализ се отчита нивото 
на генна експресия. За целите на настоящото проучване сравнителният ко-
личествен анализ е предпочетен поради по-големите си възможности и по-
широко съвременно приложение.

В настоящото проучване е изолирана обща РНК от гингивална тькан, 
ексцизирана след поставяне на локална анестезия. Изрязаната интерпрокси-
мално тъкан за проба е с размери не по-малко от 3/3 мм3, която се поставя 
веднага в стерилни епруветки с капачета на винт от 1.5мл, за да се тран-
спортира за съхранение на – 80ºС, до извършване на лабораторният анализ. 
Взимането на тъкан преди лечение се извършва от вестибуларно на интер-
денталните гингивални тъкани, а след лечение от палатинално/лингвално на 
същото място. Използван е кит “Ribopure” – Applied Biosystems. Общата 
РНК се транскрибира до кДНК посредством RT PCR (Reverse Transcript 
PCR) метод. Получената кДНК се амплифицира със специфични праймери 
и флуорисциращи сонди за IL-1b и PGE2 и посредством TaqMan PCR реак-
тиви и RQ-software се извьршва количествен анализ. 

•	 Изследват се нивата на експресия на простагландин E2 (PGE2) и 
интерлевкин – 1β (IL-1β) в гингивалните тъкани на 10 пациенти с 
хроничен пародонтит преди и след конвенционална механична тера-
пия. 

•	 Изследване на нивата на експресия на PGE2 и IL-1β в гингивал-
ните тъкани на 20 пациенти с хроничен пародонтит преди и след 
механична терапия и допълнително медикаментозно третиране със 
селективни циклооксигеназа-2 (СОХ-2) инхибитори (Aulin®)

•	 Сравнявяне на нивата на експресия на PGE2 и IL-1β в гингивал-
ните тъкани на стандартизирани групи пациенти с хроничен пародон-
тит, които получават самостоятелна механична терапия (контролна 
група) и механична терапия с допълнително медикаментозно трети-
ране с НСПВС (тест-група).

•	 Статистически методи: Данните от изследването са обработени на 
софтуер Sigma Stat, извьршен е корелационен непараметричен ана-
лиз (Spearman’s). За ниво на значимост при което се отхвьрля нуле-
вата хипотеза е избрано p<0.05. 

Използвани елементи на дескриптивната (описателна) статистика:
•	 Медиана – централна средна величина, която разполовява ста-

тистическия ред- тя е 50-тия процентил (стойността, която разделя 
извадката от стойности на 2 равни части – по 50%)!

•	 Процентил – това е дадена стойност на показателя, под която са 
установени определен процент от наблюденията. 
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Пример 1: 90-ти процентил – стойността на показателя, под която са 90% 
от наблюдаваните стойности – имаме 20 пациента, изследвани за IL-1β при 
лечение с Aulin® – 90-ти процентил е тази стойност на ΔΔCt, под която са 
90% от стойностите (т.е. ΔΔCt на 18 пациента). 

Пример 2: 10-ти процентил – стойността на показателя под която са 
10% от наблюдаваните стойности – имаме 20 пациента изследвани за IL при 
лечение с Aulin® – 10-ти процентил е тази стойност на ΔΔCt , под която са 
10% от стойностите (т.е. под този процентил са ΔΔCt на 2 пациента).

6. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 6.

Цел на методиката: Да се получат данни за присъствието на IL-1В ген 
полиморфизъм при пациенти с умерен и тежьк хроничен пародонтит с цел 
установяване на връзка между присьствието на IL-1B полиморфизьм и те-
жестта на заболяването.

Материал и методи:

•	 Селекцията на пациентите е направена на базата на клинични 
и рентгенографски (ортопантомографии и сегментни снимки) 
диагностични критерии. Пациентите са класифицирани с умерен 
CAL 3-4 mm (контролна група- 37.98%; експериментална група- 
42.82%) и тежък пародонтит CAL>5m (контролна група-62.52%; 
експериментална група – 56.99%), дълбочина на джобовете 4 до 
6 мм, загуба на алвеоларна кост от 4 до 7мм, измерена на конвен-
ционална рентгенография, без провеждана пародонтална терапия 
в последните 6 месеца, без системни заболявания и медика-
ция в последните 6 месеца, с минимум 20 зъба. 

•	 Клинична оценка на пародонталния статус на пациентите 
е направена чрез следните клинични параметри: Hygiene 
index – HI, Papillary bleeding index – PBI, дълбочина на джо-
ба при сондиране в мм (Pocket depth – PD), ниво на клиничен 
аташман в мм (Clinical attachment level – CAL), ширина на 
прикрепената гингива в мм (Attached gingival width -AGW), 
гингивална рецесия в мм (Gingival recession – GR), фуркацион-
ни лезии при хоризонтално сондиране (Furcation involvement 
– F) по класификацията на Hamp 1975 и квалифициране на 
подвижността на зъбите от 1 до 3.
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•	 Методи на изследване: 

•	 Лабораторни методи – Real Time-PCR метод за идентифи-
циране на два единични нуклеотида (SPN – single nucleotide 
polymorphisms), в генотипа на IL-1В C [3953/4] T (rs1143634) 
и IL-1В T [-511] C (rs16944).

Обект на проучването е гингивална тькан – 5мг, сьхранявана в стерил-
ни епруветки с капачета на винт при – 80ºС и е изолирана ДНК. Методът е 
приложим само за известни точкови мутации и позволява да се разграничат 
промени в даден ген, като е достатъчно наличието само на една променена 
база и се основава на замяната на една база с друга. В случая с един SNP се 
изследва една замяна, като се използват комплект праймери и сонди, спе-
циално разработени, за да могат да се откриват и двата варианта на гена 
(когато една база е заменена). За всеки пациент се подготвят по две проби. 
Преди изолирането пробите се размразяват и претеглят на аналитична вез-
на (изследваните проби трябват да са с тегло, близко до горната граница на 
допустимост за изолиране на ДНК, а именно 5мг – 10мг). Изолирането се 
извършва с кит QIAamp® DNA Micro. 

•	 Статистически методи: Данните бяха въведени и обработени 
със статистическия пакет IBM SPSS Statitics 19.0. За ниво на 
значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза бе избрано 
p < 0.05. Анализът на данните показва връзката на присъствието 
на генен полиморфизъм с тежестта на хроничния пародонтит. 

7. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 7.
 
Цел на методиката: Да се оцени ефективността на два вида терапия 

– конвенционална и с допълнително приложение на НСПВС (Aulin®), при 
пациенти с хроничен пародонтит в присъствието на IL-1В генен полимор-
физьм, чрез клиничните параметри и промяната в експресията на IL-1b в 
гингивалните тькани.

Материал и методи:

•	 Селекцията на пациентите: в изследването са включени 30 паци-
енти с умерен (загуба на аташман от 2 до 4мм) и тежък пародонтит 
(загуба на аташман от 4 до 6мм, дълбочина на джобовете 4-6мм, 
загуба на алвеоларна кост от 4 до 7мм, без провеждана пародонтал-
на терапия в последните 6 месеца, без системни заболявания и без 
медикация в последните 6 месеца, с минимум 20 зъба. 



80

•	 За клинична оценка на пародонталния статус са измервани 
следните параметри: Hygiene index – HI, Papillary bleeding index 
– PBI, дълбочина на джоба при сондиране в мм (Pocket depth – 
PD), загуба на клиничен аташман в мм (Clinical attachment level 
– CAL), ширина на прикрепената гингива в мм (Attached gingival 
width -AGW), гингивална рецесия в мм (Gingival recession – 
GR), фуркационни лезии при хоризонтално сондиране (Furcation 
involvement – F) по класификацията на Hamp 1975 и квалифици-
ране на подвижността на зъбите в степени от 1 до 3.

•	 Пациентите са групирани в зависимост от вида на прилаганата те-
рапия в контролна група (SRP), и експериментална група (SRP 
и допълнително прилагане на нестероидно противовъзпалително 
средство (Aulin® – два пъти дневно по 100 mg за 14 дни).

•	 Методи на изследване: 

¾¾ Лабораторни – извършен е анализ на нивата на генна експре-
сия на IL-1b в гингивата на пациентите преди лечението и след 
провеждане на нехирургичната терапия (SRP) – самостоятелна 
за контролната група или с допълнително прилагане на НСПВС; 
отчетена е промяната в генната експресия за IL-1b в резултат на 
терапията. За този анализ е използван PCR метод (полимеразна 
верижна реакция) – TagMan RT – PCR. 

¾¾ изследване на генен полиморфизъм в материал от гингивал-
ни тъкани на пациенти с пародонтит от двете групи чрез метода 
на полиморфизъм на единичен нуклеотид (SNP). Прилага се РСR 
метод за детекция на полиморфизъм на даден ген. 

¾¾ статистически методи – данните бяха въведени и обработени 
със статистическия пакет IBM SPSS Statitics 19.0. За ниво на зна-
чимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза бе избрано p < 
0.05. 

8. ПО ИЗПЬЛНЕНИЕ НА ЗАДАЧА 8.

Цел на методиката: Оценка на ефективността на селективия СОХ-2 
инхибитор от нов клас Аulin® в контрола на болката при хирургично лече-
ние на пародонталните заболявания (различни техники) в сравнение с несе-
лективния СОХ-2 инхибитор Ibuprofen®.
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Материал и методи:

•	 Селекция на пациентите: В изследването са включени 45 пациен-
та между 25-65г. с индикации за хирургично пародонтално лечение 
с приложение на различни хирургични техники. От изследването са 
изключени пациенти с данни за системни заболявания като: диабет, 
неконтролирана хипертония, гастро-интестинални проблеми (язва и 
улцеративен колит), прекаран ендокардит и бременни. 

Пациентите се разделят на две групи:

•	 1-ва група пациентите, които са инструктирани да приемат 
НСПВС (Aulin®) два пъти дневно по 100 mg и

•	 2-ра група пациенти, които приемат (Ibuprofen®) 200 mg по 
следната схема: На 1-ия час след хирургичната интервенция, 
пациентите приемат пьрвата доза, както и на 12-ия час след 
това, а през следващите три дни медикаментите се приемат 
два пьти дневно през 12 часа.

•	 Методи на изследване: 

¾¾ клинични методи: извьршена е оценка на интезитета на болката, 
като е използвана 4 точковата оценъчна скала (VRS-4), чрез която 
пациентите самостоятелно оценяват степента на болка както след-
ва: сьс стойност 3 – силно изразена, стойност 2 – умерена, стой-
ност 1-слаба (дискомфорт) и стойност 0 – липсваща. За целите на 
изследването пациентите самостоятелно попълват изработен днев-
ник за болковото усещане (Pain diary) на всеки час през първите 
8 часа след хирургичната интервенция и три пьти дневно през 
следващите три дни – дневникът е представен на стр. 82. 

•	 Графичен анализ на резултатите вьв вид на диаграми.
•	 Статистически методи: за обработка на данните е използван ва-

риант (SPSSv15.0), сьс стандартно отклонение t-критерий и приета 
статистическа значимост на p< 0.05.
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V. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

1. ПО ЗАДАЧА 1:

Получените данни от проучването върху третирането на плак-асоциира-
ния гингивит с механична терапия и допълнително прилагане на Таntum 
Verde - разтвор за изплакване са показани на диаграми 1-4. 

Диаграма 1 отразява промените в оралнохигиенния статус на пациенти-
те в изследвания период. Инициалните средни стойности на групата за HI 
показват само 25.56% свободни от плака повърхности, което е характерно 
за плак-асоциираните гингивити. След инструкции, професионално почист-
ване и 3 дни употреба на изследвания разтвор стойностите на HI не показ-
ват драстично подобряване – свободните от плака повърхности са 34.13%, 
обяснението за което може да е недостатъчното време за усвояване на препо-
ръчаните техники на персонален контрол на плаката и/или недостатъчната 
им ефективност поради все още наличното гингивално възпаление. Значимо 
по-високи стойности на свободните от плака повърхности са отчетени на 
8-ия ден от проучването – 95.25%, които отразяват висока степен на кон-
трол на плаката в периода на активната терапия с използване на Tantum 
Verde за изплакване. Много добър контрол на плаката е отчетен и на 30-ия 
ден от проследяването на включените в клиничното проучване пациенти – 
91.51%. Стойностите на индекса за плака на 8-ия ден и на 30-ия ден от про-
учването показват висок стандарт на орална хигиена, предполагащ здрави 
гингивални тъкани. 
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ДИАГРАМА 1. РЕДУКЦИЯ НА ПЛАКАТА 
(увеличаване на свободните от плака повърхности)

средни стойности 25.56% 34.13% 95.25% 91.51%

0-ев ден 4-ти ден 8-ми ден 30-ти ден
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Фиг. 1 Инициален клиничен вид на пациент с  
плак-асоциран гингивит при зъбночелюстна деформация

		
Диаграма 2 представя средните стойности на PBI за изследвания пе-

риод, които отразяват тежестта на гингивалното възпаление. Инициалните 
стойности от 1.54 показват умерено гингивално възпаление общо за групата 
пациенти. На 4-ия ден от приложената терапия средните стойности на PBI 
вече са редуцирани почти наполовина и показват стойност за групата 0.81 
- все още в границите на стойности, приети да означават гингивит. На 8-ия 
ден средната стойност е редуцирана до 0.58 – близо до приетите стойности 
за здрава гингива, което говори за успешно третиране на гингивалното въз-
паление с почистване и допълнително изплакване с Tantum Verde. На 30-
ия ден стойността от 0.45 показва общо здрава гингива с отделни места на 
кървене при папиларно стимулиране. Средните стойности на гингивалното 
възпаление в края на изследвания период рефлектират единични места на 
гингивално възпаление, асоциирани в повечето случаи с дистални области 
на ретенция на зъбната плака.
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ДИАГРАМА 2. РЕДУКЦИЯ НА ТЕЖЕСТТА НА ГИНГИВАЛНОТО 
ВЪЗПАЛЕНИЕ 

средни стойности 1.543 0.812 0.581 0.452

0-ев ден 4-ти ден 8-ми ден 30-ти ден

На диаграма 3 са представени средните за групата стойности на про-
цента на кървящите места по PBI, които показват разпространението на 
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гингивалното възпаление в изследвания период. Инициалните средни стой-
ности от 81.24% показват генерализиран гингивит. На 4-ия ден от третира-
нето средните стойности за разпространението на гингивалното възпаление 
показва редукция до 57.26%, на 8-ия ден процентът на кървящите места е 
44.43%, които стойности продължават да се редуцират до 30-ия ден на от-
читането, когато се измерват 34.06% кървящи места. 
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ДИАГРАМА 3. РЕДУКЦИЯ НА РАЗПРОСТРАНЕНИЕТО НА 
ГИНГИВАЛНОТО ВЪЗПАЛЕНИЕ

средни стойности 81.24% 57.26% 44.43% 34.06%

0-ев ден 4-ти ден 8-ми ден 30-ти ден

Сравнителен поглед върху диаграми 2 и 3, които показват стойностите 
за тежест и разпространение на гингивалното възпаление открива, че редук-
цията на тежестта на гингивалното възпаление на пациентите в това изслед-
ване е по-изразена в сравнение с редукцията на кървящите места. Този факт 
е обясним като се съобразят механизмите на противовъзпалителния локален 
агент (benzydamine hydrochloride 1.5 mg), който се прилага като допълни-
телна терапия (280). От едно локално прилагано нестероидно противовъз-
палително средство (НСПВС), се очаква да влияе в по-голяма степен върху 
интензитета на инфламаторния отговор на гингивалните тъкани в сравнение 
с разпространението на гингивалното възпаление. 

              

     Фиг. 2. Клиничен вид на пациента на                 Фиг. 3. На 8-ия ден е видима настъпилата
     4-ия ден. Вижда се редукция на клиничните     редукция на обема,еритема и кървенето 
      белези на гингивално възпаление                       при стимулиране
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Получените резултати са убедителни, че Tantum Verde-разтвор за из-
плакване редуцира степента на гингивалното възпаление успешно в 8-днев-
ния период на активното лечение и така постигнатото състояние се задържа 
успешно до 30-ия ден след началото на лечението.
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ДИАГРАМА 4. РЕДУКЦИЯ НА ДЪЛБОЧИНАТА НА СОНДИРАНЕ

средни стойности 1.62 1.598 1.59 1.59

0-ев ден 4-ти ден 8-ми ден 30-ти ден

Представените на диаграма 4 средни стойности за дълбочина на гинги-
валния джоб (PD) в изследвания период показва стабилни нива на дълбочи-
ната на сулкуса, характерни за плак-асоциираните гингивити. Инициалните 
стойности отразяват минимално увеличаване на дълбочината на сулкуса при 
гингивит, което е разбираемо като се познава патоморфологичната характе-
ристика на повърхностната инфламаторна лезия. Разликите в стойностите 
обаче от 0-ия до 30-ия ден са толкова малки, че могат да се приемат в грани-
ците на присъщите на сондирането грешки при отчитане. В края на изслед-
ването и на контролните измервания на 30-ия ден стойностите на дълбочи-
ната на джоба (PD) са съвместими с тези на здрава гингива. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: В рамките на предварителното проучване за ефектив-
ността на топикалното приложение на Таntum Verde (benzydamine hydro-
chloride 1,5 mg) е демонстрирана успешна редукция на плак-асоциираното 
гингивално възпаление в периода на активно лечение, която се запазва един 
месец след началото на лечението(18,19). Резултатите внушават целесъо-
бразност на приложението на НСПВС benzydamine hydrochloride 1,5 mg в 
активната терапия на плак-асоциирани гингивити, особено с по-голяма те-
жест на гингивалното възпаление, както и в инициалното лечение на паро-
донтити с изразено гингивално възпаление. 
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2. ПО ЗАДАЧА 2:

Клиничен контингент
Изследваният контингент се състои от 50 пациенти, разделени по равно 

в две групи – тестова и контролна. Мъжете в извадката са 27 (54%), а же-
ните 23 (46%). Разпределението на двете групи по полова принадлежност е 
показано на диаграма 5. Средната възраст на участниците в проучването е 
23,86±2,11 години в интервала от 20 до 28 години.

Двете изследвани групи са статистически изравнени по известните за-
мъгляващи фактори пол и възраст, което е необходима предпоставка за ко-
ректност на последващите сравнения.

Представените на таблица 3 данни показват промените в проучваните 
показатели в двете изследвани групи поотделно в хода на терапията. И в две-
те групи статистически достоверно се подобрява оралната хигиена (p<0.05) 
при съществуващите известни разлики в инициалните стойности на HI меж-
ду двете групи. В контролната група инициалните 10,20% свободни от плака 
повърхности се увеличават достоверно на 39,90% на 4-ия ден и достигат на 
8-ия ден 56,78%, като разликите отново са статистически значими (p<0.05). 
В същото време стойностите на HI в тест групата се променят статистиче-
ски достоверно съответно от 17,96% до 46,60% на 4-ия ден и до 66,80% на 
8-ия ден (p<0.05) (диаграма 6). 
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Статистически достоверни са разликите в хигиенния статус (HI) на па-
циентите от контролната и тест група както в инициалния статус, така и в 
двете последващи оценки – на 4-ти и 8-ми ден (таблица 4). В същото време 
няма достоверни разлики в инициалния гингивален статус на пациентите от 
двете групи, което от една страна потвърждава стандартизирането на паци-
ентите по отношение на третирания проблем, а от друга – този може да се 
интерпретира като израз на вариациите в отговора на организма, който се 
демонстрира с идентични нива на гингивално възпаление при разлики в ко-
личеството на денталната плака при инициалната диагноза. В контролната 
група средните стойности на PBI, които са приети за показател на тежестта 
на гингивита, от инициалните 3.03 статистически достоверно се променят 
на 4-ия ден до 2,0 и до 1,52 на 8-ия ден (таблица 3 и 4, диаграма 7). В тест 
групата средните стойности също достоверно се редуцират от инициалните 
2,98 до 1,71 на 4-ия ден и до 0,71 на 8-ия ден. Получените данни за редукция 
на тежестта на гингивита в двете групи показват категорично оздравяване и 
при двете групи пациенти, но е видна по-голямата редукция на стойности-
те в тест групата. При липсата на статистически достоверни разлики в ини-
циалните стойности за тежест на гингивита разликите в средните стойности 
между двете групи на 4-ия и 8-ия ден са статистически достоверни (p<0.05), 
което говори в полза на допълнителна ефективност на изпитваната терапия с 
Tantum Verde в тест групата (таблица 3 и 4, диаграма 7).
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Представените на таблица 3 и диаграма 8 данни показват оздравяване-
то в двете групи и чрез редукция на местата, които кървят при папиларното 
стимулиране. Инициалните стойности на процента на кървящите папили в 
двете групи са много близки – 96,71% за контролната група и 93,79% за 
тест групата и потвърждават диагнозата генерализиран гингивит. И в двете 
групи поотделно настъпва статистически достоверна редукция (p<0.05) на 
разпространението на гингивалното възпаление на 4-ия ден до 65,45% за 
контролната и до 63,46% за тест групата. Стойностите се редуцират дос-
товерно и до 8-ия ден, съответно до 46,66% за контролната и до 36,42% за 
тест групата. Таблица 4 показва, че стойностите на 4-ия ден за двете групи 
не са статистически значимо различни, но на 8-ия ден има статистически 
достоверни разлики (p<0.05) в разпространението на местата с кървене в 
полза на тест групата, което показва по-високата ефективност на допълни-
телната терапия с НСПВС (benzydamine hyrochloride) в при идентичност на 
инициалния статус за двете групи.
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Таблица 3. Сравнителен анализ на изследваните показатели по дни на измерване 
поотделно в двете групи

Група Показател n
Дни на измерване

0-ев 4-ти 8-ми

X SD X SD X SD

Тест група

HI 25 17,96a 7,05 46,60b 4,68 66,80c 3,18
PBI – тежест 25 2,98a 0,24 1,71b 0,19 0,71c 0,17

PBI 
-разпространение 25 93,79a 8,06 63,46b 10,03 36,42c 4,92

PD 25 3,29a 0,18 2,64b 0,15 2,45c 0,20

Контролна

група

HI 25 10,20a 4,92 39,90b 4,69 56,78c 3,59
PBI – тежест 25 3,03a 0,20 2,00b 0,20 1,52c 0,23

PBI - 
разпространение 25 96,71a 6,10 65,45b 5,87 46,66c 3,39

PD 25 3,21a 0,18 2,65b 0,11 2,63b 0,11

* - еднаквите букви по хоризонталите указват липса на сигнификантна разлика, а различните – 
наличие на такава (р<0,05)
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Показаните на диаграма 9 средни стойности на дълбочината на сондира-
не илюстрират редукцията на дълбочината на гингивалния джоб в резултат 
на оздравяването. Промените в контролната група показват статистически 
достоверни разлики в стойностите на 4-ия ден – от 3,21 до 2,65 (p<0.05), но 
разликите в стойностите от 4-ия до 8-ия ден (2,63) (p>0.05) не са статисти-
чески значими. В тест групата редукцията на средните стойности на дълбо-
чината на сондиране е статистически значима както на 4-ия ден (от 3,29 в 
инициалния статус до 2,64 (P<0.05)), така и на 8-ия ден - до 2,45 (p<0.05)). 
Разликите в средните стойности на дълбочината на сондиране между двете 
групи не са статистически значими на 0-ия ден (n.s.) и на 4-ия (n.s.) ден, но 
са статистически достоверни на 8-ия ден в полза на тест-групата. 

Резултатите за редукцията на гингивалния джоб също са в подкрепа на 
по-високата ефективност на допълнителното приложение на нестероид-
ното противовъзпалително средство НСПВС benzydamine hydrochloride 
в състава на течност за изплакване Tantum Verde в терапията на плак-
асоциирания гингивит (22).

Получените данни от това сравнително проучване са в съгласие с публику-
вани резултати за ефективност на нестероидните противовъзпалителни аген-
ти в третиране на гингивалното възпаление (1,140,181,280,294,352,358,430).
Налице е ефективна редукция на клиничните признаци на възпалението в 
гингивалните тъкани. Във връзка с известните механизми на намеса на тези 
агенти в инфламаторната реакция и в резултат на получените в това проуч-
ване резултати при гингивит може да се предположи, че третирането на гин-
гивалното възпаление чрез модифициране на отговора на организма води до 
по-добро оздравяване. Модулирането на възпалението при гингивит с нес-
тероидни противовъзпалителни агенти може и да редуцира случаите на про-
гресия на гингивита в пародонтит. Бъдещи проучвания биха били полезни в 
получаването на доказателства за подобна връзка. 

ИЗВОДИ: 

1.	 И двата вида проучвана терапия на плак-асоциирания гингивит по-
казва статистически достоверна редукция на плаката в изследвания 
период (p<0.05). 

2.	 Допълнителната терапия с НСПВС benzydamine hydrochloride по-
казва статистически достоверно по-голяма редукция на тежестта на 
гингивалното възпаление в сравнение с конвенционалната терапия 
(p<0.05).

3.	 Проучването показва по-висока ефективност на допълнителната те-
рапия с НСПВС (benzydamine hyrochloride) при идентичност на 
инициалния статус за двете групи чрез регистрирани на 8-ия ден 
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статистически достоверни разлики (p<0.05) в разпространението на 
местата с кървене в полза на тест групата. 

4.	 Редукцията на дълбочината на сондиране е статистически достовер-
но по-голяма на 8-ия ден от проучването в полза на тест-групата 
(p<0.05). 

Заключение: Получените резултати от това проучване, съпоставящо 
ефективността от използването на Tantum-Verde при лечението на плак-
индуцирани гингивити със самостоятелната конвенционална терапия, пока-
заха достоверно по-висока ефективност на допълнителното използване на 
НСПВС (benzydamine hydrochloride) в третирането на плак-асоциирани 
гингивити. Допълнителната терапия с вода за уста Tantum - Verde може да 
доведе до по-успешно лечение при гингивит, както и по-ефективно третира-
не на възпалението при пародонтит.
 

3. ПО ЗАДАЧА 3:
 

Проучвания от последните десетилетия акцентуират върху механичната 
терапия при хроничен пародонтит като терапия, показваща ефективност в 
повечето от случаите. Настоящото проучване е планирано да покаже проме-
ните в основните параметри на хроничния пародонтит в резултат на конвен-
ционалната нехирургична терапия. 

Изследвани са промените в оралнохигиенния статус, гингивалния статус 
и параметрите на пародонталния джоб като се сравняват данните от иници-
алната диагноза със стойностите при реоценката два месеца след терапията.

Нивото на оралната хигиена на пациентите след терапията, оценено чрез 
Oral hygiene index (OHI), показва средна стойност 1,07. Сравнението с ини-
циалната стойност за този индекс (2,2) показва статистически достоверна 
редукция на количеството плака от 49% (p<0.05). Индексът отчита количе-
ството плака по видимите зъбни повърхности и както се вижда от регистри-
раните стойности преди и след лечение, разпространението на зъбната плака 
ефективно намалява след извършване на инструментирането и осъществя-
вяне на добър оралнохигиенен режим от пациента. Получената редукция на 
разпространението на плаката отразява ефективност на професионалния и 
персонален контрол на плаката в изследвания период (диаграма 10).
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За оценка на нивото на оралната хигиена на пациентите е приложен и 
Hygiene index (HI). Получените при реоценката средни стойности за HI са 
51,9% свободни от плака повърхности в сравнение с инициалните 13.9% 
(табл. 5). Увеличаването на средните стойности на свободните от плака по-
върхности в изследвания период е статистически достоверно (p<0.05) и де-
монстрира подобряването на оралната хигиена с акцент върху свободните 
от плака повърхности. Средният процент на редукция на индекса за плака е 
38%, което е израз на ефективността на механичната терапия и повишаване 
на оралнохигиенния стандарт на пациентите с хроничен пародонтит в пе-
риода на нехирургичната терапия. Увеличаване на свободните от плака по-
върхности в инициалната терапия при хроничен пародонтит е необходимото 
условие за настъпване на оздравяване в пародонталния джоб (диаграма 11).
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Таблица 5. Ефективност на нехирургичната терапия на хроничен пародонтит чрез 
подобряване на оралната хигиена и редукцията на възпалението

Показател  Инициални 
 стойности

 Реоценка  Редукция Статистиче-
ска достовер-

ност (p)
 X  ± SD  X  ± SD  X  ± SD

OHI
n=30  2.2 ± 1.1  1.07 ± 0.63  1.13 ± 0.72  p<0.05
 HI

n = 30  13.9% ± 4.7%  51.9% ± 8.6%  38.0% ± 3.8%  p<0.05
PBI - 

средни 
стойности

n = 30

 2.31 ± 1.16  1.1 ± 0.82  1.20 ± 0.67  p<0.05

PBI - раз-
пространение

n = 30
86.46% ± 11.57% 21.13% ± 7.28% 65.31% ± 8.76%  p<0.05

Гингивален статус:

Индекси за гингивално възпаление, които се основават на оценка на про-
вокираното кървене при сондиране на гингивалния/пародонталния джоб, се 
приемат днес като достатъчно чувствителни и с добра репродуцируемост. 
Индексът PBI (Papillary bleeding index) предоставя възможности за обектив-
на и диференцирана диагноза на гингивалното възпаление както в тежест, 
така и в разпространение. С този индекс е възможно и прецизно да се оценя-
ва оздравителния резултат (50,84,371).На таблица 5 и диаграма 12 са пред-
ставени стойностите на редукция на гингивалното възпаление след терапи-
ята. Получените в това проучване резултати при реоценката показват значи-
телна редукция на тежестта на възпалението, която корелира с редукцията 
на плаката, отчетена с индекса за плака (HI). В сравнение с инициалните 
стойности на PBI (2,31) е отчетена редукция от 52,4% (p<0.05) (диаг. 12). 
При реоценката след активната терапия средните стойности на PBI, с които 
се диагностицира и контролира тежестта на гингивалното възпаление са 1,1.
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Диаграма 13 представя редукция на гингивалното възпаление, изра-
зена чрез разпространението (процент на кървящите места). В резултат на 
успешния контрол на плаката в периода на механичната терапия при всич-
ки пациенти е постигната редукция на разпространението на гингивалното 
кървене (PBI-distribution) – от 86.46% в оценката на инициалния статус 
стойностите при реоценката са 21,13% (p<0.05). Постигната е редукция на 
кървящите места от 65.31%, която е е адекватна на постигнатия контрол на 
плаката от около 51.9% свободни от плака повърхности при реоценката. 

 

Пародонтален статус:

Таблица 6 и диаграма 14 и 15 представят стойностите за редукцията 
на пародонталния джоб и печалбата на аташман след терапията. В началото 
на провежданата терапия от всички изследвани места 3.69% имат клинично 
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измерена дълбочина PD>5mm и 25.49% от местата имат загуба на аташ-
ман CAL>5mm. С извършването на инициалната терапия тези стойности се 
променят както следва: измерените пародонтални джобове при реоценката 
PD>5mm са 3.19% без да е регистрирана статистически достоверна редук-
ция (p>0.05) вероятно поради по начало малкия процент на местата с най-
голяма измервана дълбочина. Загуба на аташман CAL>5mm се наблюдава 
в 15.53% от местата при реоценката - отчетена е статистически значима ре-
дукция от 9.35% (p<0.05). 

Таблица 6. Ефективност на нехирургичната терапия на хроничен пародонтит чрез
редукцията на пародонталния джоб и печалбата на аташман

 Показател
 Инициални  
 стойности

 Реоценка  Промяна Статистиче-
ска  

достовер-
ност
 (p)

 X  ± SD  X  ± SD  X  ± SD

PD <3mm
PD 3-5mm
PD >5mm

 n = 30

 49.45% ± 5.20%
 46.80% ± 4.90%
 3.69% ± 1.70%

 84.47% ± 6.43% 
 12.34% ± 4.74%
 3.19% ± 1.3% 

 35.00% ± 2.46%
 34.46% ± 3.68%
 0.50% ± 1.60%

 p<0.05
 p<0.05
 p>0.05

CAL 1-2mm
CAL 3-4mm
CAL >5mm

 n=30

 27.95% ± 3.88%
 46.56% ± 5.38%
 25.49% ± 4.61%

32.36% ± 6.87%
52.11% ± 8.46%
15.53% ± 2.26%

 4.40% ± 2.89%
 5.55% ± 3.41%
 9.35% ± 2.67%

 p>0.05
 p>0.05
 p<0.05

Редукцията на пародонталния джоб е основна цел на всяка пародонтал-
на терапия. Много проучвания фокусират върху ефективността на механич-
ната терапия, оценена чрез редукция на пародонталния джоб в резултат на 
контрола на субгингивалния биофилм и настъпилото оздравяване в паро-
донталния джоб (83,88,90). Установената в това изследване статистически 
значима редукция на процента места с дълбочина на пародонталния джоб 
PD 3>5mm от 46.80% до 12.34% (p<0.05) в края на изследването (промяна 
от 34.46%) показва категорично ефективност на проведената нехирургична 
терапия. Резидуалното разпространение на местата с PD 3>5mm в 12.34% 
може да бъде интерпретирано като ефективност на терапевтичния подход от 
една страна, и от друга страна като обстоятелство, което може да позволи 
успешно поддържане на пациентите с хроничен пародонтит след края на 
механичната терапия. 

Данните за разпределението на джобовете дълбочина PD-1-3 mm в края 
на нехирургичната терапия показват налични 3046 (84.47%) места в сравне-
ние с 1783 места (49.45%) преди терапията от общо 3606 изследвани места. 
Увеличаването на местата с най-малка дълбочина на сондиране е резултат от 
провежданата терапия и показва ефективността на прилагания терапевти-
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чен подход. Местата с PD - 3-5mm се редуцират до резидуалните 445 места 
(12.34%) в сравнение с 1690 места (46.80%) в инициалната диагноза. Ме-
стата с PD>5mm показват промяна до 115 места (3.19%) в сравнение с 133 
места (3.69%) преди терапията (диаграма 14). Тези резултати показват, че 
след механичната терапия е настъпило значително увеличаване на броя на 
джобовете с дълбочина, близка до тази на гингивалния сулкус при значител-
на редукция на броя на джобовете с патологична дълбочина. Тези резултати 
биха могли да се интерпретират като възможности на нехирургичната тера-
пия да редуцира необходимостта от резективни терапевтични подходи по 
отношение на пародонталния джоб. Решенията за нехирургичен или хирур-
гичен подход на редукция на джоба са от съществена важност в естетичната 
област - проблем, който интензивно се обсъжда в съвременната пародонтал-
на литература (45,49,88,92,327,331). 

Получената в това проучване редукция на пародонталните джобове е 
съизмерима с резултати, публикувани в литературен обзор върху ефектив-
ността на механичната терапия от Claffey N. еt al. (84). Например в едно от 
реферираните изследвания 2-годишното проследяване върху 45 пациенти е 
показало средна редукция от 2-3мм при джобовете с най-голяма дълбочина. 

Промените в средните стойностите на нивата на клиничен аташман след 
инициалната терапия са представени на диаграма 15. Получените при рео-
ценката данни показват увеличаване на броя на местата със загуба на клини-
чен аташман от CAL 1-2мм (1167 места = 32,36% в сравнение с 1008 места = 
27,95% преди терапията) без разликата да е статистически значима (p>0.05). 
Незначителни са промените в броя на местата с ниво на клиничен аташман 
от CAL 3-4мм (1679 = 46,56% преди терапията и 1879 места = 52,11% след 
терапията) (p>0.05). Най-добре са изразени промените в броя на местата със 
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загуба на аташман CAL>5mm (919= 25.49% преди терапията и 560=15.53% 
след терапията) при статистическа значимост на разликата (p<0.05)).

Данните за редукцията на загубата на аташман говорят за това, че в ре-
зултат на отстраняване на супра- и субгингивалната плака, контрол на ретен-
тивните фактори и персонален хигиенен режим оздравяването в пародонтал-
ния джоб на пациентите с умерен хроничен пародонтит е довело до известно 
коронарно позициониране на нивото на епително прикрепване – това е пе-
чалбата на аташман. Получените в това проучване резултати са в подкрепа 
на данните от публикувани в литературата обзорни статии, които внушават, 
че оздравяването в пародонталния джоб вследствие нехирургичната паро-
донтална терапия се осъществява с редуциране на дълбочината на джоба 
вследствие и на печалба на клиничен аташман освен получената ретракция 
на гингивата вследствие на елиминиране на възпалението (16,49,86,93). 

На диаграма 16 са представени промените в разпределението на ме-
стата с най-голяма регистрирана дълбочина на джоба и загуба на аташман 
при изследваните пациенти. Диаграмата е информативна по отношение на 
промените, настъпващи в най-тежко засегнатите от деструкцията места в 
резултат на терапията и по отношение на степента на ограничаване на допъ-
лнителните терапии във връзка с критичната дълбочина на джоба (5мм) и 
напредналата загуба на клиничен аташман (над 5мм). По-малко демонстра-
тивни са промените в местата с голяма дълбочина (PD>5mm) поради ини-
циално малкото разпространение на тези места в групата. Статистически 
значимите промени в нивата на клиничен аташман при CAL>5mm обаче 
отразяват благоприятния ход на оздравяването в пародонталните джобове с 
получаване на печалба на аташман вследствие на фиброзиране в дъното на 
пародонталните джобове.
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Сравняването на резултатите, получени в настоящото изследване, с пу-

бликувани в литературата данни, поддържа разбирането, че нехирургична-
та терапия е ефективна в контрола на плаката и контрола на гингивалното 
възпаление; тази терапия е ефективна в редуцирането на дълбочината на па-
родонталния джоб и може да доведе до известна печалба на клиничен аташ-
ман в резултат на оздравяване в апикалната част на пародонталния джоб 
(45,49,88,90,92). 

Получените резултати в това изследване за ефективността от инициал-
ната нехирургична терапия при хроничен умерен пародонтит дават основа-
ние за следните

 
ИЗВОДИ: 

1.	 Нехирургичната пародонтална терапия ефективно подобрява орална-
та хигиена на пациенти с хроничен пародонтит (p<0.05). 

2.	 Тежестта на гингивалното възпаление се редуцира значимо в корела-
ция с редукцията на плаката (p<0.05).

3.	 Механичната терапия при хроничен пародонтит е ефективна в редук-
цията на разпространението на гингивалното възпаление (p<0.05).

4.	 Механичната терапия при хроничен пародонтит рефлектира в значи-
телно увеличаване на броя на джобовете с дълбочина, близка до тази 
на гингивалния сулкус при редукция на относителния брой на джобо-
вете с патологична дълбочина. 

5.	 Получените резултати за редукцията на загубата на аташман отраз-
яват благоприятния ход на оздравяването в пародонталните джобове 
с получаване на фиброзиране в дъното на джоба и отчетена печалба 
на аташман. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ: 

Нехирургичното пародонтално лечение при пациенти с умерен и на ме-
ста с тежък пародонтит е основна и в повечето случаи ефективната паро-
донтална терапия. Този терапевтичен подход, който представлява задължи-
телната част от пародонталното лечение, е успешен в редуциране на възпа-
лението, води до намаляване дълбочината на джобовете и стабилност и/или 
известна печалба на ниво на аташман. Адекватната нехирургична терапия 
предполага стриктно изпълнение на процедурите на scaling and root plan-
ing и е съпътствана с добро коопериране от страна на пациентите. Оздравя-
ването на пародонталните тъкани след механичната терапия може в много 
от случаите да редуцира индикациите за хирургична терапия на джоба и 
да промени пародонталната среда така, че да се поддържа пародонталното 
здраве в дълъг период. 

 
4. ПО ЗАДАЧА 4:

Проучването е планирано да сравни ефективността на конвенционална-
та нехирургична терапия на хроничния пародонтит със същата терапия с до-
пълнително приложение на НСПВС Aulin® за модулиране на възпалителния 
отговор на организма.

Разпределение на изследваните пациенти по пол и възраст
Изследвани са 30 пациенти с умерен до тежък хроничен пародонтит, 

отговарящи на критериите за включване в проучването, от които 20 паци-
енти (тест група) са лекувани чрез механична пародонтална терапия плюс 
назначаване на допълнително перорално медикаментозно третиране със се-
лективни СОХ-2 инхибитори (Aulin® за 14 дни два пъти дневно по 100 mg) 
за модулиране на отговора на организма, и 10 пациенти (контролна група) 
са лекувани чрез SRP без допълнително приложение на СОХ-2 инхибито-
ри (Aulin®). На диаграма 17 е представено честотното разпределение на 
изследваните пациенти по пол. В алгебричен план при експерименталната 
група преобладават мъжете, а при контролната – жените, но приложеният 
екзактен тест на Фишер показа липса на статистически значима разлика по 
този показател (р > 0.05).
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Възрастта на изследваните участници в проучването варира от 26 до 54 
години. Разпределението на изследваните пациенти по възрастови групи е 
показано на диаграма 18. От диаграмата се вижда, че при експериментал-
ната група с най-голям относителен дял са пациентите от възрастовите гру-
пи 25-34 и 35-44 години (по 45%), следвани от 45-54 години (10%), а при 
контролната – съответно 25-34 (40%), следвани от 35-44 и 45-54 години (по 
30%).

  	

Изследване и сравнение на демографската характеристика на 
пациентите

Основно изискване при сравняване въздействието върху групите на из-
следването е те да са уеднаквени статистически по известните замъглява-
щи фактори пол и възраст. Предварителният анализ показа, че двете групи 
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действително не се различават сигнификантно по тези фактори – табл. 7. 
Това означава, че е изпълнено необходимото изискване за коректен анализ 
на останалите фактори, влияещи върху изхода от терапевтичния подход.

Таблица 7: Демографски характеристики на изследваните пациенти

Показател Контролна 
група (n=10)

Експериментал-
на група (n=20) р Тест

Средна възраст ± SD 
(години) 38,70 ± 6,52 36,00 ± 6,48 0,292 T-test of 

Student

Пол – брой (%)

мъже 4 (40,0) 14 (70,0)
0,139 Fisher’s 

exact testжени 6 (60,0) 6 (30,0)

Допълнително условие за коректност на сравнението на постигнатите 
терапевтични резултати е еднаквата тежест на пародонталното заболява-
не на пациентите преди лечението в двете групи на изследването. От най-
голяма значимост за определяне на тежестта на пародонтита е клиничният 
параметър загуба на клиничен аташман (CAL), следвано по значимост за 
тежест във връзка с подходите на пародонталната терапия от дълбочината 
на джоба (PD), тежестта на гингивалното кървене (PBI) и оралнохигиенния 
статус (HI) във връзка със значимостта на локалните етиологични фактори 
за хроничния пародонтит.

Приложеният статистически анализ (табл. 8) показа, че изследваните 
групи не се различават значимо по нито един от разглежданите признаци 
(параметрите на пародонтита), което показва, че е налице стандартизиране 
на пациентите от двете групи. Инициалното стандартизиране на пациентите 
по изследваните клинични параметри позволява в по-голяма степен корек-
тно сравняване на постигнатите стойности на параметрите при реоценката 
за определяне на ефективността на двата вида терапия.
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Таблица 8: Сравнителен анализ на изследвания контингент по изследваните показатели в 
началото на проучването

Показател

Контролна група Експериментална група

рn X SD n X SD

HI 10 8,66 8,57 20 5,61 5,30 0,475
PBI-severity 10 3,17 0,41 20 3,44 0,36 0,077

PBI-distribution 10 100,00 0 20 100,00 0 1,000
PD < 3 mm 10 22,57 11,37 20 28,21 9,69 0,155
PD 3-5 mm 10 70,90 10,77 20 65,79 7,83 0,148
PD > 5 mm 10 6,53 5,17 20 6,01 4,92 0,619

CAL 1-2 mm 10 0 0 20 0 0 1,000
CAL 3-4 mm 10 37,98 6,83 20 42,82 14,24 0,321
CAL > 5 mm 10 62,52 6,43 20 56,99 14,31 0,256

 

Анализ на клиничните резултати от приложеното лечение

Статистическият анализ на данните при реоценката показва ефектив-
ността и на двата вида пародонтална терапия. В резултат на приложеното 
лечение са постигнати статистически значими промени при всеки един от 
признаците. Това е демонстрирано чрез значима редукция на количество-
то плака (HI) в края на терапията в сравнение с инициалните стойности - 
57,65% свободни от плака повърхности при реоценката в сравнение с ини-
циалните 6,62%. На табл. 9 са показани данните от сравнителния анализ 
на всички пациенти и за останалите клинични параметри. Освен сиг-
нификантно повишение на средните стойности за HI (процента на свобод-
ните от плака повърхности) в края на изследването се наблюдава и стати-
стически достоверна промяна в процентите на джобове с дълбочина <3mm 
(PD<3 mm) - 26,33% в инициалната диагноза и 62,54% в края на прило-
жената терапия (p<0,001). Джобовете с дълбочина 3-5mm (PD 3-5 mm) от 
67,49% в оценката при селекцията на всички пациенти показват стойност 
от 36,73% на разпространение в края на приложената терапия, което е кри-
терий за клиничeски демонстрирано подобряване на пародонталния статус. 
При всички пациенти в началото на изследването са регистрирани ниски 
стойности на разпространение на джобовете с дълбочина >5mm (PD>5 mm) 
- 6,18% (p<0.001), които в края на терапията се редуцират до 0,85%, което 
е еквивалент на постигане на ситуация с единични джобове с дълбочина, 
която се категоризира като критична. Резултатите от терапията фактически 
показват, че в голяма степен са елиминирани индикациите за по-нататъшни 
подходи на третиране на джоба. Постигнатият статус на почти пълна липса 
на джобове с критична дълбочина показва, че при хроничния пародонтит 



105

механичната терапия е ефективният подход на стабилизиране на пародон-
талния статус и осигурява условия за успешно поддържане.

 Сигнифактна е разликата в показателя загуба на клиничен аташман 
1-2mm (CAL 1-2 mm) - 0% в инициалната терапия и 1,15% в края (p<0.001), 
местата със загуба на аташман 3-4mm (CAL 3-4 mm) се променят от 41,20% 
на 68,75% (p<0.001), местата със загуба на аташман >5mm (CAL > 5 mm) 
статистически значимо се редуцират от 58,83% на 29,77% (p<0.001), което 
ясно илюстрира печалбата на аташман при пациентите с пародонтит. Това 
категорично говори за успешна нехирургична пародонтална терапия при 
всички пациенти.

В резултат на успешния контрол на плаката в периода на механичната 
терапия при всички пациенти е постигната редукция на разпространението 
на папиларното кървене при стимулиране (PBI-distribution) - процентът на 
кървящите папили от 100,00% в оценката на инициалния статус се редуци-
ра до 57,65% (p<0.001) при реоценката. Резидуалното разпространение на 
гингивалното кървене в места от около 40% е адекватно на постигнатата мо-
тивация и контрол на плаката от около 60% свободни от плака повърхности 
при пациентите от двете групи. Оценката на тежестта на гингивалното въз-
паление обаче чрез средните стойности на индекса за гингивално възпаление 
(PBI-severity) показва освен статистически значими разлики между иници-
алния статус и реоценката от 3.35 до 1.32 (p<0.001) и това, че резидуалните 
места на кървене показват най-ниските стойности за тежест на гингивално 
възпаление, в повечето случаи свързани с джобове с по-голяма дълбочина. И 
в двете групи нехирургичната терапия се оценява като ефективна съобразно 
този критерий, защото се знае, че основна цел на инициалната каузална те-
рапия е именно значителна редукция на възпалението. 

Таблица 9: Сравнителен анализ на изследваните показатели в началото и края на 
проучването (цяла извадка)

Показател n
Инициален статус Реоценка

р
X SD X SD

HI 30 6,62 6,58 57,65 4,61 <0,001
PBI-severity 30 3,35 0,40 1,32 0,22 <0,001

PBI-
distribution 30 100,00 0 57,65 5,20 <0,001

PD < 3 mm 30 26,33 10,44 62,54 15,52 <0,001
PD 3-5 mm 30 67,49 9,06 36,73 14,67 <0,001
PD > 5 mm 30 6,18 4,92 0,85 1,99 <0,001

CAL 1-2 mm 30 0 0 1,15 2,53 0,028
CAL 3-4 mm 30 41,20 12,36 68,75 11,95 <0,001
CAL > 5 mm 30 58,83 12,41 29,77 12,66 <0,001
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С много по-голяма значимост за оценка на резултатите в смисъла на 
поставените цел и задачи на настоящото изследване е разглеждането на 
промените в клиничните параметри отделно за тест-групата в сравне-
ние с контролната група. Подробният анализ на резултатите от сравнява-
ните терапии по групи на изследване е показан на табл. 10 и 11. 

Таблица 10 показва ефективността на механичната терапия, приложе-
на самостоятелно, оценена чрез промените в параметрите, използвани за 
инициалната диагноза и при реоценката. Висока стетистическа значимост 
показва редукцията на почти всички прилагани критерии. Статистически 
се намалява дълбочината на джобовете, изразена чрез редукцията на броя 
на джобовете с по-голяма дълбочина и увеличаване на относителния дял 
на джобовете с малка дълбочина (p<0.05). Статистически значимо в кон-
тролната група се намалява процентът на местата със загуба на аташман 
>5mm и също сигнификантно се увеличава разпространението на местата с 
мо-малка загуба на аташман - CAL 3-4mm (p<0.001). Данните представят 
ефективността на самостоятелната механична терапия при хроничен 
пародонтит и са в подкрепа на литературните данни в тази посока.

Таблица 10: Сравнителен анализ на изследваните показатели в началото и края на 
проучването (контролна група)

Показател n
Инициален статус Реоценка

р
X SD X SD

HI 10 8,66 8,57 56,50 4,19 <0,001
PBI-severity 10 3,17 0,41 1,40 0,24 <0,001

PBI-
distribution 10 100,00 0 58,43 3,86 0,005

PD < 3 mm 10 22,57 11,37 49,00 8,25 0,005
PD 3-5 mm 10 70,90 10,77 49,80 6,87 <0,001
PD > 5 mm 10 6,53 5,17 1,20 2,83 0,005

CAL 1-2 mm 10 0 0 0 0 1,000
CAL 3-4 mm 10 37,98 6,83 61,92 11,78 <0,001
CAL > 5 mm 10 62,52 6,43 38,08 11,78 <0,001

Таблица 11 показва резултатите от изпитваната терапия чрез промяната 
на изследваните параметри. Статистическият анализ показва статистически 
достоверни промени при всички измервани параметри. Сигнификантно се 
увеличават повърхностите, свободни от плака в края на терапията в сравне-
ние с началната диагноза (p<0,001), достоверно се редуцира гингивалното 
възпаление, изразено чрез редукция на средните стойности на индекса за 
гингивално възпаление (p<0,001), както и се редуцира броя на кървящите 
места (p<0,005). Промените в разпределението на пародонталните джобо-
ве с различна дълбочина показва категорично увеличаване на относител-
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ния дял на джобовете с дълбочина, близка до нормалната – от 28,2% до 
69,3% (p<0,005). В края на експерименталната терапия джобове с дълбочи-
на 3-5mm остават само в 30,2% от началния 65,79% (p<0,001). Джобовете 
с дълбочина >5mm в края на терапията са само 0,68% в сравнение с ини-
циалния относителен дял на 6,01% (p<0,005). Получените резултати за ста-
тистически достоверната промяна в разпределението на плитките и дълбоки 
джобове в пародонталните места на пациентите от тест-групата в сравнение 
с контролната показват много висока ефективност на механичната пародон-
тална терапия с допълнително модулиране на отговора на организма чрез 
двуседмичното системно приложение на НСПВС Aulin® (23,335,415). 

Промените в данните за загубата на аташман показват, че от инициалния 
статус до реоценката местата със загуба на аташман >5mm се редуцират 
почти наполовина, което отразява всъщност печалбата на аташман в резул-
тат на експерименталната терапия – от 56,99% местата с най-голяма загуба 
на аташман се намаляват до 25,6% (p<0.001). Едновременно с това се уве-
личава относителния дял на местата с по-малка загуба аташман – от 42,8% 
местата с CAL 3-4 mm нараства на 72,2% (p<0.001). Тези цифри най-добре 
илюстрират ефективността на изследваната допълнителна терапия, тъй като 
критерият печалба на аташман се приема като най-показателен и верен ин-
дикатор на настъпващите оздравителни процеси в пародонталните тъкани 
от гледна точка на съвременно разбиране за благоприятни резултати от една 
пародонталната терапия. (49, 75, 88, 90, 92, 297, 302).

Таблица 11: Сравнителен анализ на изследваните показатели в началото и края на 
проучването (експериментална група)

Показател n
Начало Край

р
X SD X SD

HI 20 5,61 5,30 58,23 4,81 <0,001
PBI-sev 20 3,44 0,36 1,28 0,20 <0,001
PBI-dist 20 100,00 0 57,27 5,82 <0,001

PD < 3 mm 20 28,21 9,69 69,32 13,80 <0,001
PD 3-5 mm 20 65,79 7,83 30,20 13,09 <0,001
PD > 5 mm 20 6,01 4,92 0,68 1,46 <0,001

CAL 1-2 mm 20 0 0 1,72 2,96 0,028
CAL 3-4 mm 20 42,82 14,24 72,17 10,74 <0,001
CAL > 5 mm 20 56,99 14,31 25,6% 4,81 <0,001
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Сравнителен анализ на постигнатите клинични резултати 
при експерименталната и контролна група в края на проуч-

ването

Целта на настоящото изследване е сравнителен анализ на ефективност-
та на нехирургична пародонтална терапия на хроничен пародонтит по от-
ношение на същата пародонтална терапия, допълнена с модулиране на от-
говора на тъканите посредством перорално двуседмично приемане на не-
стероидно противовъзпалително средство Aulin®. Работната хипотеза е 
основана на данни за механизма на въздействие на изследвания агент, как-
то и на съвременните познания за патогенезата на възпалително-деструк-
тивните пародонтални заболявания. Очаква се допълнителна ефективност 
на терапията в експерименталната група на базата на успешна инхибиция 
на продукцията на проинфламаторните цитокини IL-1b и PGE2, за които 
се знае, че в повишени количества в гингивалните тъкани могат да стиму-
лират деструкция в гингивалната съединителна тъкан и алвеоларната кост 
(67,195,198,286,293,301). 

На таблица 12 са представени постигнатите стойности на проследява-
ните критерии в контролната и експериментална групи, при сравняването 
на които може да се направи сравнителна оценка на ефективността на двата 
вида терапия. Установяват се сигнификантни разлики за четири от показа-
телите, а именно – PD<3 mm, PD 3-5 mm (p<0.001), CAL 3-4 mm (p<0.05) 
и CAL>5 mm (p<0.05). Това означава, че в края на лечението значимо по-
голям процент места с дълбочина <3mm имат пациентите от експеримен-
талната група. Същото се отнася и за пародонталните джобове с дълбочина 
- PD 3-5mm. Дълбоките пародонтални джобове се редуцират идентично и в 
двете групи, статистически значими разлики не са отчетени и това би могло 
да се отдаде на инициално малкия дял на такива пародонтални места в двете 
групи пациенти.

Сигнификантни разлики между групите се наблюдават при показателите 
загуба на клиничен аташман 3-4mm и >5mm. Статистически достоверно в 
края на терапията пациентите от експерименталната група имат по-голям 
процент на места с редуцирана загуба на аташман от порядъка на 3-4mm 
и статистически достоверно пациентите от експерименталната група де-
монстрират в края на терапията по-малък процент на местата със загуба на 
аташман >5mm. 

Сравнителният анализ на постигнатите подобрения в клиничните 
показатели говори в полза на изследваната терапия – демонстрират се 
по-благоприятни процеси на оздравяване в пародонталните тъкани на 
пациентите с допълнителна терапия в инициалната фаза, измерени с 
приетите клинични параметри и особено със стойностите на печалба на 
аташман.
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Таблица 12: Сравнителен анализ на изследвания контингент по изследваните показатели

Показател
Контролна група Експериментална група

рn X SD n X SD
HI 10 56,50 4,19 20 58,23 4,81 0,343

PBI-severity 10 1,40 0,24 20 1,28 0,20 0,155
PBI-distribution 10 58,43 3,86 20 57,27 5,82 0,572

PD < 3 mm 10 49,00 8,25 20 69,32 13,80 <0,001
PD 3-5 mm 10 49,80 6,87 20 30,20 13,09 <0,001
PD > 5 mm 10 1,20 2,83 20 0,68 1,46 0,948

CAL 1-2 mm 10 0 0 20 1,72 2,96 0,198
CAL 3-4 mm 10 61,92 11,78 20 72,17 10,74 0,024
CAL > 5 mm 10 38,08 11,78 20 25,6 4,81 0,008

Диаграма 19 илюстрира графично параметрите, при които се отчитат 
статистически достоверните разлики между групите в края на терапията и 
те са в полза на експерименталната група. Данните означават тенденция за 
по-добра ефективност на допълнената с Aulin® терапия на хроничния па-
родонтит.
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Диаграма 20 демонстрира благоприятните промени в изследвани-
те параметри в резултат на двата вида сравнявани терапевтични подхо-
да. Цифрите поотделно за двете групи показват редукция или нараства-
не в зависимост от изследвания параметър. Редуцира се нивото на плака-
та чрез увеличаване на процента на свободните от плака повърхности с 
47,84% в контролната група и с 52,60% в експерименталната. Съответно 
на контрола на плаката се редуцират и местата с гингивално кървене –  
с 41,57% за контролната и 42,7% за експерименталната група. Големи раз-
лики в постигнатата редукция на гингивалното възпаление не се отчитат – 
гингивалното възпаление се редуцира адекватно на редукцията на плаката 
при двете групи. 

Крайните резултатите за промените в разпределението на пародонтал-
ните джобове с различна дълбочина показват значително по-благоприятни 
резултати за експерименталната група – по-голямо нарастване на джобовете 
с дълбочина <3mm, по-висока степен на нарастване на процента джобове-
те с дълбочина 3-5mm за експерименталанта група. В най-голяма степен 
убедителни са данните за печалбата на аташман в резултат на изпитваната 
терапия – по-голямо увеличение на процента на местата със загуба на аташ-
ман 3-4mm за сметка на значителната редукция на местата със загуба на 
аташман >5mm.

Показаните резултати от проучването внушават, че допълнителната 
терапия на хроничният пародонтит с Aulin® може да е в по-голяма сте-
пен ефективна в редукцията на възпалението, дълбочината на джоба и 
загубата на аташман (335). Вероятно намаляването на концентрацията на 
простагландините в тъканите с НСПВС с модулиране на възпалителният 
отговор води до успешно стабилизиране на пародонталния статус.
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ИЗВОДИ:

1.	 Сравнителното проучване върху ефективността на механичната па-
родонтална терапия - самостоятелно приложена или с допълнител-
но приемане на НСПВС (Aulin®) разкрива, че и двата вида терапия 
водят до статистически достоверно оздравяваве чрез подобряване на 
клиничните параметри за оценка на пародонталния статус.

2.	 Статистически достоверните разлики в клиничните параметри в пол-
за на експерименталната група за редукция на пародонталните джо-
бове потвърждава хипотезата за тенденция за по-висока ефективност 
на допълнената с Aulin® нехирургична пародонтална терапия в срав-
нение с конвенционалната механична терапия.

3.	 Статистически достоверните разлики в регистрираната печалба на 
аташман в полза на експерименталната група категорично говорят за 
по-благоприятен вид оздравяване в инициалната фаза на лечение на 
хроничния пародонтит когато се прилага Aulin® като допълнителна 
терапия за модулиране на отговора на организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: 

Клиничните резултати от това проучване потвърждават ефективността 
на нехирургичната пародонтална терапия при умерен и тежък пародонтит. 
Допълнително приложение на нестероидни противовъзпалителни агенти 
прави по-ефективна инициалната фаза на лечение при този вид пародонтал-
ни заболявания. 

5. ПО ЗАДАЧА 5:

Направен е анализ на резултатите за генна експресия на основни про-
инфламаторни цитокини в гингивата на пациентите от експерименталната 
и контролна група с цел обективна оценка на резултатите от прилаганите 
терапии.

Изследвана е генната експресия на IL-1β и PGE2 в гингивална тъкан на 
пациенти с хроничен пародонтит. Контролната група пациенти е подложена 
на конвенционална механична терапия. Експерименталната група пациенти 
е лекувана чрез конвенционална механична терапия с допълнително медика-
ментозно третиране със селективен СОХ-2 инхибитор (Aulin®). 

Отрицателните стойности за ∆∆Ct както в тест-групата, така и в контрол-
ната група пациенти отразяват по-ниската степен на подтискане на генната 
експресия. На диаграма 21 и фиг.1 (първата колонка) е представена промя-
ната в нивата на генна експресия на IL-1β в гингивални тъкани на пациенти от 
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тест групата, третирани допълнително с НСПВС Aulin®. При 8 (40%) от па-
циентите е установена промяна в генната експресия с положителни стойности 
с обхват от 0.16 до 4.93, 12 (60%) от пациентите показват промяна в генната 
експресия с отрицателни стойности с обхват от - 0.58 до - 1.49. 

На диаграма 22 фиг.1 (втората колонка) е представена промяната в генна-
та експресия на IL-1β при пациентите от контролната група - без допълнител-
но прилагане на Aulin®. При всички пациенти, включени в групата, е отчетена 
промяна в генната експресия с отрицателни стойности и обхват от - 0.04 до - 4.4. 
При сравняване на двете групи се вижда, че при всички пациенти от контролна-
та група промяната е с отрицателен знак, което се отчита като по-ниска степен 
на подтискане на експресията на IL-1β в резултат на прилаганата конвенцио-
нална терапия. При 40% от пациентите от тест-групата се отчита промяна с по-
ложителна стойност, което означава по-висока степен на подтискане на генната 
експресия в резултат на допълнителното приложение на Aulin®.
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На диаграма 23 и фиг. 1 (трета колонка) е представена промяната в 
нивата на генна експресия на PGE2 при пациенти от тест групата - третира-
ни допълнително с НСПВС Aulin®. При 8 от изследваните пациенти (40%) 
стойностите на промяната в генната експресия са положителни с обхват от 
1.79 до 6.63, което се приема като висока степен на подтискане на генната 
експресия; при 12 от пациентите (60%) са отчетени стойности на промяна 
в генната експресия с отрицателен знак с обхват от - 0.78 до - 2.2, което се 
приема за по-ниска степен на подтискане на генната експресия.

На диаграма 24 и фиг.1 (четвърта колонка) е представена промяната в 
генната експресия на PGE2 при пациентите от контролната група. Промяна с 
положителен знак се наблюдава само при един от пациентите от групата - отче-
тената генната експресия е 0.18. При останалите пациенти промяната в генната 
експресия е с отрицателен знак с обхват от - 0.66 до - 6.45, което се оценява като 
по-ниска степен на подтискане на генната експресия на PGE2 като резултат от 
конвенционалната терапия в сравнение с допълнителното прилагане на Aulin®. 



114

В табл. 13 е сравнена промяната в нивата на флуоресценция (∆∆Ct) в 
експресията на IL-1β и PGE2 между двете групи пациенти. Може да се от-
бележи, че при пациентите, приемали допълнително НСПВС Aulin®, ин-
хибирането на експресията на PGE2 е по-силно от това на IL-1β, което е 
логично като се има предвид, че PGE2 влияе върху експресията на IL-1β, 
предхождайки го в сигналната верига от медиатори на възпалителния про-
цес. При пациентите, които не са приемали Aulin®, експресията на IL - 1β и 
PGE2 се подтиска в много по-ниска степен (24, 336).

Таблица13: Сравнителен анализ на промяната в генната експреси на IL1β и PGE2

Показател

Контролна група

(без Aulin)

Експериментална 
група

(с Aulin)
р

n X SD n X SD
∆∆Ct (IL-1β) 10 -1,862 1,461 20 0,191 2,033 0,016
∆∆Ct (PGE2) 10 -3,014 2,242 20 0,563 2,729 0,002

Установени са статистически достоверни различия между групата паци-
енти, лекувана с Aulin® и групата, лекувана без Aulin®. Получените корела-
ционни коефициенти при Spearman анализа са съответно t = - 0.72 за IL-1β 
(p<0.05) и t = 0.81 за PGE2 (p<0.05). 

При сравняване на експерименталните данни на база средно-аритметич-
ни стойности и медиани (Фиг. 2) се наблюдават малки различия между двете 
групи пациенти. Независимо от това промяната в генната експресия за IL-1β 
и PGE2 е по-голяма при пациентите, лекувани допълнително с Aulin®. 

Фиг. 4. Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на двете 
групи изследвани пациенти: 

1.	 Промяна на генната експресия на IL-1β при пациенти, лекувани с 
Аulin®

2.	 Промяна на генната експресия на IL-1β при пациенти, лекувани без Аulin®

3.	 Промяна на генната експресия на PGE2 при пациенти, лекувани с 
Аulin®
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4.	 Промяна на генната експресия на PGE2 при пациенти, лекувани без 
Aulin® 
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Фиг. 5. Пояснения за приложените бокс-плотове: медиана – централна 
средна величина, която разполовява статистическия ред - тя е 50-тия про-
центил (стойността, която разделя извадката от стойности на 2 равни части 
– по 50%); процентил – това е дадена стойност на показателя, под която са 
установени определен процент от наблюденията.

Резултатите от дескриптивната статистика, направена с анализ със соф-
туер SigmaStat, показват статистически достоверни различия в генната 
експресия за IL-1b и PGE2 в полза на експерименталната група и в полза на 
работната хипотеза на проучването. 

ИЗВОДИ:

1.	 Малките, но сигнификатни разлики, отчетени в генната експресия 
на основни проинфламаторни медиатори - IL-1b и PGE2, отново фа-
воризиращи експерименталната група, показват допълнителна ефек-
тивност на изпитваното средство Aulin® в нехирургичната пародон-
тална терапия.

2.	 Отчетеното разнообразие в промените в генната експресия на IL-1b и 
PGE2 както в експерименталната, така и в контролната група внушава 
необходимост от проучвания на допълнителни фактори, които могат 
да влияят върху индивидуалната продукция на изследваните цитоки-
ни в гингивалните тъкани в отговор на бактериалния товар. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Извършените лабораторните изследвания на гингивална тъкан от паци-
енти с хроничен пародонтит показват инхибиция на генната експресия на 
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основни проинфламаторни цитокини (IL-1b и PGE2) след инициалната те-
рапия. Този факт е в подкрепа на подхода на модулиране на отговора на ор-
ганизма в постигане на по-добро оздравяване.

 Оправдано е да се планират бъдещи изследвания, които биха могли да 
потвърдят в още по-голяма степен, ползата от използването на Aulin® като 
допълнителна терапия в инициалната фаза при хроничен пародонтит. Необ-
ходими са и проучвания, които да фокусират върху фактори, регулиращи ин-
дивидуалната генна експресия на основните медиатори на възпалението и 
костната деструкция. 

6. ПО ЗАДАЧА 6:

Пародонтитът като широко разпространено и социално значимо заболява-
не, за което вече е известно, че може да застрашава общото здраве, се нуждае от 
прецизни изследвания за допълнително изясняване на етиологията, патогене-
зата и механизмите на оздравявае след терапия. Някои от факторите от средата 
като инфекция с високи нива на специфични бактерии, пушене и лошо контро-
лиран диабет, са значително изучени, но клиничната практика показва съще-
ствуване на потенциална мултигенетична предиспозиция, която изисква научни 
проучвания за идентификация на локусите на податливост към пародонтит.

Изследвани са общо 30 пациенти за наличие на генен полиморфизъм за 
IL-1B във връзка с тежестта на хроничния пародонтит, оценена със средни-
те стойности на параметъра загуба на клиничен аташман (Clinical attachment 
level – CAL). Данните за тежестта на пародонтита в двете групи (тест-група 
и контролна група по отношение на допълнително приложение на НСПВС в 
инициалната терапия) са представени на таблица 14. От таблицата се вижда, 
че няма статистически разлики в процента на тежките (62.52%) и умерените 
(37.98%) пародонтити в контролната и експерименталната група (56.99% и 
съответно 42.82%), което се приема за нормално стандартизиране на двете 
групи, необходимо за оценка на изследваните показатели. 

Таблица 14. Разпределение на изследваните пациенти в двете групи в зависимост от 
тежестта на пародонтита

Показател
Контролна група Експериментална група

р
n X SD n X SD

CAL 1-2 mm 10 0 0 20 0 0 1,000

CAL 3-4 mm 10 37,98 6,83 20 42,82 14,24 0,321

CAL > 5 mm 10 62,52 6,43 20 56,99 14,31 0,256
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Таблица 15. Работни данни за изследваните пациенти с представяне на тежестта на 
пародонтита, промяната в генната експресия на IL-1b, допълнителната терапия и 

генотипа

Проба № Пациент
Тежест на 
парадонтита

С 
Aulin

Без 
Aulin

 Генотип по 
rs_16944 IL1B 

T[-511]C

 Генотип по 
rs_1143634 IL1B 

C[3953/4]T

Промяна 
в генната 
експресия 

на IL-В
1 И. Г. тежък х C C 3,1
2 Р. П. умерен х C T/C 4,45
3 Г. К. умерен х C C 2,37
4 Б.Д. тежък х C T/C -0,8
6 Г. Б. тежък х C C 4,93
7 Й. П. тежък х C C -1,05
8 А. М. тежък х T/C T/C 0,16
9 В. М. тежък х T/C C -0,58
10 В. Г. умерен х T/C T/C -1,34
11 С. Т. умерен х C T/C 2,01
12 М. П. умерен х C T -0,04
13 Е. Р. тежък х T/C T/C -1,22
14 А. П. тежък х C/T C -4,4
15 А. Р. тежък х C T -1,47
16 Р. Р. тежък х C C -1,41
17 М. У. тежък х T/C T/C -1,46
18 Е.К. умерен х T/C T/C -1,51
19 К. З. тежък х T C -1,49
20 И. Л. тежък х T/C T 1,3
21 Л. В. тежък х T/C C -1,33
22 С. Б. тежък х T C -2,98
23 С. С. умерен х T/C T/C -1,26
24 Д. Г. тежък х T/C T/C -1,04
25 Х. Х. тежък х T C -1,33
26 М. Х. тежък х C T/C -0,77
27 И. Г. тежък х T/C C -2,61
28 Е. В. тежък х C C -0,77
29 Й. А. тежък х C C 0,43
30 И. Й. умерен х T/C T/C -0,66
31 И. С. тежък х T/C C -3,45

Таблица 15 представя всички събрани данни за изследваните в това про-
учване пациенти – с оценка на тежестта на пародонтита на базата на иници-
алните данни, вида на проведената терапия, промяната в генната експресия 
за IL-1b и определяне на генотипа на пациентите по отношение на rs_16944 
IL1B T[-511]C и rs_1143634 IL1B C[3953/4]T. Тези данни са обработени 
статистически за определяне на зависимостите на промяната в генната ек-
спресия за IL-1b и генотипа на пациентите с тежък и умерен пародонтит при 
провеждана конвенционална терапия или допълнена с инхибитор на продук-
цията на IL-1β – известен цитокин, свързван с по-висока степен на пародон-
тална деструкция и по-голяма тежест на пародонталното заболяване. Търси 
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се корелация между наличието на генен полиморфизъм за IL-1B и загубата 
на клиничен аташман (тежест на пародонтита).

Таблица 16 представя зависимостта на тежестта на пародонтита от на-
личието на генотип по rs_16944 IL-1B T[-511]C. Пациентите с хомозигот-
ност и хетерозиготност с умерен пародонтит по отношение на този гено-
тип са по равно (50.00%). Пациентите с тежък пародонтит показват в по-
голям процент хомозиготност по отношение на този генотип (54.50%) без 
да е налице статистически достоверна разлика с пациенти с хетерозигот-
ност (45.50%). Представените на таблица 16 данни показват, че няма сиг-
нификантна връзка между вида на генотип IL-1B T[-511]C и тежестта на 
пародонтита (p>0.05). Получените резултати в това проучване не показват 
еднозначно, че хомозиготност по отношение на генотип rs_16944 IL-1B T[-
511]C е свързана с по-голяма тежест на хроничния пародонтит. Резултати от 
метаанализ в литературата (292) показват, че само две от анализираните про-
учвания са установили повишен риск от хроничен пародонтит, свързан IL-
1B T[-511]C полиморфизъм (rs_16944) - Т алел (OR:1.987). Метаанализът 
показва също, че пациентите с хетерозиготност (ТС) и (СС) хомозиготност 
имат умерено изразен риск от развитие на хроничен пародонтит (OR:1.438). 
Всъщност получените в настоящото проучване резултати показват подобни 
на литературата данни, а именно, че рискът от тежък хроничен пародонтит е 
умерен при наличие на IL-1B T[-511]C полиморфизъм (rs_16944) - хомози-
готност по алел С (СС).

Таблица 16: Анализ на връзката между генотип по rs_16944 IL-1B  
T[-511]C и тежестта на пародонтита (p>0.05)

Вид на генотипа Статистика Тежест на пародонтита ОбщоУмерен Тежък

Хомозиготен Брой 4 12 16
% 50,0 54,5 53,3

Хетерозиготен Брой 4 10 14
% 50,0 45,5 46,7

Общо Брой 8 22 30
% 100,0 100,0 100,0

При другия генотип - rs_1143634 IL-1B C[3953/4]T (таблица 17) се уста-
новява наличие на статистически значима връзка с тежестта на пародонтита, 
изразяваща се в по-голям относителен дял на тежките пародонтити (72,7%) 
и по-малък дял на умерените пародонтити (25,0%) (p<0.05) при хомозиго-
тен вид на генотипа (по алел С). При пациентите с хетерозиготност по този 
генотип е налице статистически значимо по-висок процент на умерения па-
родонтит (75,0%) и значително по-нисък процент на тежките пародонтити 
(27,3%) (p<0.05). Данните внушават, че хомозиготност по отношение на ге-
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нотип rs_1143634 IL-1B C[3953/4]T (алел С) е свързана с по-голяма тежест 
на хроничния пародонтит. Получените в това проучване резултати са по-
добни на повечето изследвания, публикувани в литературата под формата 
на метаанализ на 53 статии (292), който анализ показва, че носителството 
на Т алел по този генотип се свързва с 45% относително увеличаване на 
риска от хроничен пародонтит в бялата раса (OR: 1,447) и увеличаване на 
повече от два пъти на риска от пародонтит за жълтата раса. Метаанализът 
(292) предоставя доказателства за връзка между полиморфизма за IL -1B 
(C[3953/4]T) и хроничния пародонтит. Получените в това проучване данни 
подкрепят връзката между IL-1B (C[3953/4]T) полиморфизъм и тежестта на 
хроничния пародонтит (156,236,272,277).

Таблица 17: Анализ на връзката между генотип по rs_1143634 IL-1B C[3953/4]T и тежестта 
на пародонтита (p<0.05)

Вид на генотипа Статистика Тежест на пародонтита ОбщоУмерен Тежък

Хомозиготен Брой 2 16 18
% 25,0 72,7 60,0

Хетерозиготен Брой 6 6 12
% 75,0 27,3 40,0

Общо Брой 8 22 30
% 100,0 100,0 100,0

ИЗВОДИ:

1.	 Установена е статистически достоверна връзка между IL-1B C[3953/4]
T (алел С) полиморфизъм и тежестта на хроничния пародонтит. 

2.	 Установен е умерен риск от тежък хроничен пародонтит при нали-
чие на IL-1B T[-511]C полиморфизъм (rs_16944) – хомозиготност по 
алел С.

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Данните от това проучване служат за допълване на съвременното разби-
ране за патогенезата на пародонтита и в клиничната практика за идентифи-
циране на рисковете за развитие на тежък хроничен пародонтит при отделни 
индивиди. В конкретните клинични случаи това ще рефлектира във възмож-
ност за изработване на профилактични и терапевтични стратегии. Генетич-
ни тестове, определящи присъствието на генен полиморфизъм за IL-1B в 
клиничната практика могат да са полезни и в оценката на податливост към 
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пародонтит, както и в разбирането на индивидуалните причини за тежестта 
на заболяването. 

7. ПО ЗАДАЧА 7:
	

Проучването търси връзка между степента на клинично оздравяване в 
инициалната фаза при хроничен пародонтит (при конвенционална и допъ-
лнителна терапия с Aulin®) и присъствието на генен полиморфизъм за IL-1B 
(повишена продукция на IL-1b).

На диаграма 25 са представени отново резултатите от терапията на две-
те групи пациенти, лекувани чрез механична пародонтална терапия плюс 
назначаване на допълнително перорално медикаментозно третиране със се-
лективен циклооксигеназа-2 (СОХ-2) инхибитор Aulin®. Представянето на 
клиничните резултати чрез параметрите HI, PBI, PD, CAL има за цел да 
демонстрира оздравяването в двете групи, което да се свърже с наличието на 
генен полиморфизам за IL-1B.
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Диаграма 25. Сравнителен анализ на промените в диагностичните  
параметри в контролната и експериментална група 

Контролна група 
Експериментална  група 

Оценката на ефективността на двата вида терапия в това проучване е 
извършена и чрез сравняване на промяната в генната експресия за IL-1β. 
Таблица 18 показва промяната в генната експресия на IL-1β в зависимост 
от прилаганата терапия – конвенционална или допълнена с нестероиден ан-
тиинфламаторен агент – Aulin®.
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Таблица 18: Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на IL-1β в 
контролната и експериментална група.

Показател

Контролна група

(без Aulin)

Експериментална група

(с Aulin) р

n X SD n X SD
ΔΔCt (IL1β) 10 -1,862 1,461 20 0,191 2,033 0,016

Сравнена е промяната (∆∆Ct) в експресията на IL-1β между двете групи 
пациенти. При пациентите, лекувани допълнително с Aulin®, се регистри-
ра подтискане на експресията на IL-1β. Сравнителният анализ на генната 
експресия при пациентите, приемали и неприемали Aulin® показа, че при-
емалите Aulin® имат значимо по-висока средна стойност на промяна в 
генната експресия спрямо нелекуваните с този медикамент (табл. 18) 
(p<0.05). Отрицателните стойности за ∆∆Ct при контролната група пациен-
ти отразяват по-ниската степен на подтискане на генната експресия. Следо-
вателно при пациентите, които не са приемали Aulin®, експресията на IL -1β 
се подтиска в много по-ниска степен. 

При сравняване на генната експресия на IL -1β в зависимост от присъстви-
ето на генен полиморфизъм за IL-1B T[-511]C с гранична сигнификантност 
(p=0.07) се оказва разликата между промяната в генната експресия при хомо-
зиготност и хетерозиготност за IL-1B T[-511]C. Значимо по-висока е средната 
стойност на промяната при имащите хомозиготен вид на генотипа (табл. 19).

Таблица 19: Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на IL -1β според 
генотип IL-1B T[-511]C

Хомозиготен Хетерозиготен
рn X SD n X SD

16 0,32 2,34 14 -1,39 1,41 0.070

При втория изследван генотип за IL-1B C[3953/4]T не се установи ста-
тистически достоверна разлика между промените в генната експресия на IL 
-1β при сравняване на пациенти с хомозиготност и хетерозиготност по този 
генотип (p =0.568) (табл. 20).

Таблица 20: Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на IL -1β според 
генотип IL-1B C[3953/4]T

Хомозиготен Хетерозиготен
рn X SD n X SD

18 -0,60 2,35 12 -0,29 1,78 0.568
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На таблици 21 и 22 са представени резултатите от сравнителния анализ 
на промените в генната експресия на IL -1β по алели. В анализа не участва 
алел Т поради недостатъчната си представителност (само 3 случая). 

От таблица 21 се вижда, че пациентите с алел С (генотип по IL-1B T[-
511]C) имат сигнификантно по-висока промяна в генната експресия на IL 
-1β от тези с алели Т и Т/С (p< 0.05). Тези данни внушават по-добър оздра-
вителен отговор към терапията и са в съгласие с показан сравнително нисък 
риск на тези пациенти от развитие на тежък пародонтит (таблица 16). Резул-
татите от настоящото проучване показват, че пациенти с алел С (генотип по 
IL-1B T[-511]C) са с умерен риск от развитие на тежък хроничен пародонтит 
и с добър отговор към терапията, оценено чрез промяната в генната експре-
сия за IL -1β. 

Таблица 21: Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на IL - 1β според 
генотип IL-1B T[-511]C

Алели n X SD
С 13 0,84a 2,26
Т 3 -1,93 0,91

Т/С 14 -1,39b 1,41
*- различните букви означават наличие на сигнификантна разлика (p<0.05)

 
При генотип IL-1B C[3953/4]T разликата между промените в генната ек-

спресия на IL - 1β при пациентите с алел С,Т и Т/С няма сигнификантен 
характер (p >0.05) (таблица 23).

 
Таблица 22: Сравнителен анализ на промяната в генната експресия на IL - 1β според 

генотип IL-1B C[3953/4]T

Алели n X SD
С 15 -0,70a 2,52
Т 3 -0,07 1,39

Т/С 12 -0,29a 1,78
*- еднаквите букви означават липса на сигнификантна разлика (p>0.05)
 
Резултатите от проучването показват по-висока ефективност на допълни-

телната терапия с антиинфламаторен агент (Aulin®) в сравнение с конвенци-
оналната нехирургична терапия при пациенти с показан IL-1B генен поли-
морфизъм C[3953/4]T и IL-1B генен полиморфизъм T[-511]C (14, 156,204).
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ИЗВОДИ: 

1.	 Установена е по-висока ефективност на допълнителната терапия 
с антиинфламаторен агент (Aulin®) в сравнение с сравнение с кон-
венционалната нехирургична терапия при пациенти с хроничен паро-
донтит и показан IL-1B полиморфизъм C[3953/4]T и IL-1B полимор-
физъм T[-511]C чрез демонстрирана по-висока степен на промяна 
в генната експресия на IL-1β (p<0.05).

2.	 Доказан е добър отговор към инициалната пародонтална терапия при 
пациенти с алел С ( IL-1B генотип T[-511]C в сравнение с тези с але-
ли Т и Т/С (p <0.05).

3.	 Резултатите не показват статистически достоверна разлика между 
промените в генната експресия на IL - 1β в отговор на терапията при 
сравняване на пациенти с IL-1B C[3953/4]T хомозиготност и хетеро-
зиготност. 

Заключение: Познанията върху генетичните детерминанти, вклю-
чително настоящото проучване, позволяват по-добро и по-дълбоко разби-
ране на механизмите на развитие на мултифакториалното заболяване 
пародонтит. Генетични тестове с комбиниране на няколко генетични ва-
риации дори и с предполагаемо умерен ефект, могат съществено да подо-
брят способността на клинициста да предиктира риска от пародонтит и 
прогресията на заболяването, което обосновава клиничната полезност на 
генетични проучвания върху пародонтита. Идентифицирането на локуси с 
потвърден ефект върху риска от пародонтит и свързани с по-голяма тежест 
на пародонтита при отделни пациенти в клиничната практика е полезно при 
планирането на пародонталната терапия и в разбирането на отговора 
към терапията. 

8. ПО ЗАДАЧА 8:
 

Известно е, че възприятието на болката сред пациентите е много субек-
тивно. При хирургични процедури болката се дължи основно на освобожда-
ването на медиаторите на възпаление в резултат на тъканното увреждане, 
причинено от хирургичната интервенция. Известни са много фактори, кото 
могат да влияят върху степента на възприемане на болката при хирургични 
процедури за лечение на пародонталните заболявания: продължителността 
и обема на хирургичната интервенция, някои психологични аспекти - стрес 
и безпокойство и др. Проучванията в литературата докладват за успешен 
контрол на болката след пародонтална хирургия с различни медикаменти, 
включително нестероидни противовъзпалителни средства.
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Установено е, че НСПВС се намесват в метаболизма на арахидоновата ки-
селина чрез конкурентно инхибиране на ензимите от циклооксигеназния път, 
редуцирайки медиаторите на възпаление - главно простагландините. Сред тях 
простагландин Е2 (PGE2) е медиатор и с хипералгезично действие. Ефектът му 
върху периферните кръвоносни съдове предизвиква вазодилатация и се под-
силва от синергистичното действие и на други медиатори като брадикинин, 
отцепени фрагменти на комлемента и хистамин. С хипералгезията, отключена 
от PGE2 и брадикинин, се обясняват основни механизми на следоперативната 
болка при пародонталната хирургия. Известен е ефектът на неселективните 
СОХ-2, и селективните СОХ-2 инхибитори в контрола на болката. Публи-
кувани са клинични изследвания в различни медицински области, които по-
казват ефективност на тези агенти в третиране на болката, включително при 
хирургичното лечение на пародонталните заболявания (115,177,329,441). Дей-
ствие, на което се разчита при приложението на НСПВС Aulin®, обект на на-
стоящото изследване: са инхибиция на цитокин-индуцираната хипералгезия 
чрез подтискане на TNF-α и PGE2, инхибиция на хистамин и продукцията на 
супероксидни йони, получени от неутрофили и моноцити чрез подтискане 
на протеин-киназа С, както и супресия върху синтезата на протеиназни ен-
зими – ММP(265,346,374). 

 Настоящото проучване цели детайлна оценка на болката след пародон-
тална хирургия с приемане на НСПВС Aulin® (селективен СОХ-2 инхиби-
тор) или Ibuprofen® (неселективен СОХ-2 инхибитор). Прилаган е Aulin® 
за третиране на следоперативната болка при различни техники на пародон-
тална хирургия при 30 пациенти – почистване с ламбо, апикално депласи-
рани ламба за редукция на джоба при запазване на аташираната гингива, 
резективна / регенеративна терапия при костни дефекти и свободни гинги-
вални присадки за увеличаване на аташираната гингива. 

Резултатите за ефектите на Aulin® в третиране на постоперативната бол-
ка са представени графично със средните стойности за силата на болката 
при прилагане на скалата на VRS-4 в първите 8 часа след преминаване на 
анестетичния ефект при хирургията (диаграми 26, 28, 30 и 32) и в първия, 
втория и третия ден след деня на хирургичната терапия. Отчита се степента 
на болката сутрин, обед и вечер в едни и същи часове – 8 часа, 14 часа и 20 
часа (диаграми 27, 29, 31 и 33). 

Данните показват, че при хирургичната процедура почистване с ламбо 
силата на болката през първите 8 часа след хирургията не надвишава сред-
ната стойност 2.66 по скалата на VRS-4 (което отговаря на умерено израз-
ена болка), а през следващите 3 дни на проследяване болката намалява - на 
3-я ден след интервенцията регистрираната болка е със средна стойност, 
близка до 1, което съответства на слабо изразена болка (диаграми 26 и 27).
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В случаите на техники с апикално позиционирани ламба през първите 
8 часа регистрираната степен на болка е в границите на средни стойности 
между 1.66 и 2.0 - това съответства на слабо изразена до умерена болка. В 
следващите три дни след процедури с апикално депласирани ламба общо 
средните стойности за степента на болката не надвишават 1.5 (между дис-
комфорт и слабо изразена болка). За първия ден най-високата регистрирана 
средна стойност е 1.29, за втория ден сутрешната болка е малко по-високо 
степенна (1.54), като обедните и вечерните стойности са 1.41 и на 3-я ден 
след интервенцията-регистрираните средни стойности са 1.25 за целия ден 
(диаграми 28 и 29).
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               Диаграма 26. Почистване с ламбо
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При резективните/регенеративни хирургични процедури (диаграми 
30 и 31) през първите 8 часа след интервенцията болката има най-силна 
изразеност до 5-ия час - регистрирана е най-висока средна стойност 2.33 
(което отговаря на умерено изразена болка). 
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Диаграма 28. Апикално депласирано ламбо
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Диаграма 30.  Резективна / регенеративна терапия
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На 1-ия ден след процедурата средните стойности не надвишават 1.75, 
на 2-ия ден се отчита известно повишаване на средните стойности за су-
трешните и обедните отчитания (2.83) и регистрираните на третия ден 
стойности са 1.58 за сутрешнште и вечерни отчитания. Забелязва се слабо 
повишаване на средните стойности за степента на болката (2.83) за обедните 
отчитания. Всички регистрирани средни стойности за болката по скалата 
на VRS-4 в трите дни след интервенцията са в границите на дискомфорт до 
слабо изразена болка и само в някои моменти са отчетени средни стойности, 
отговарящи на умерено изразена болка 

Регистрираните по-високи стойности на болката при оперативни техни-
ки за резективна / регенеративна терапия имат своите обяснения с факта, 
че в случаите на наличие на дълбоки костни дефекти се налага препариране 
на ламба, които се рефлектирани след нивото на мукогингивалната линия, 
което увеличава само по себе си морбидитета. 

  

 

Следоперативния период при хирургичните процедури със свободна гин-
гивална присадка е най-често придружен с болка поради наличието на две 
хирургични места (реципиентно и донорно) и обстоятелството на вторично-
то оздравяване на донорното място. В проследените в това проучване случаи 
на свободна гингивална присадка, третирани с Aulin®, през първите 8 часа 
болката е най-изразена до 4-ия час след интервенцията (средни стойности от 
2.66 до 2.0 по скалата на VRS-4, което отговаря на умерено до слабо изразена 
болка) като стойностите намаляват на 8-ия час до 1.66 (между дискомфорт и 
слаба болка) (диаг.32). На 1-ия ден след хирургията повечето от регистрира-
ните средни стойности са под 1.5; на 3-ия ден се регистрира една по-висока 
сутрешна средна стойност за болковото усещане - 2.0, което означава слабо 
изразена болка (диаграма 33). В повечето случаи тази болка е свързана с до-
норното място на небцето, откъдето най-често се взима тъкан при тази хирур-
гична интервенция. Литературните данни показват присъствие на подчертана 
болка от небцето в първите дни след такъв вид интервенция (77,91,163,424). 
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Получените резултати от инхибиция на следоперативната болка с 
Aulin® показват, че няма значими разлики в интензитета на регистрирана-
та болка в групите пациенти, подложени на различни хирургични проце-
дури. Нивата на регистрираната болка по използваната 4-степенна скала 
(VRS-4) не са по-високи от стойности в средата на скалата, т.е. в повечето 
случаи това означава слаба до умерена болка. Данните означават, че селек-
тивния СОХ-2 инхибитор Aulin® контролира успешно постоперативната 
болка в първите 8 часа и през първите три следоперативни дни при па-
циенти, на които са извършени различни по обем хирургични интервенции. 
Проведеното изследване подчертава добрата аналгетична ефективност на 
НСПВС Aulin®, при което се изключва необходимостта от приемане на дру-
ги медикаменти с аналгетично действие (333).

В сравнителното изследване върху ефективността на НСПВС Aulun® и 
Ibuprofen® са включени 15 пациенти, при които е приложена техниката на 
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свободна гингивална присадка (Free gingival graft – FGG). Така е осигурена 
в стандартизирани условия на една и съща оперативна техника обективност 
на сравнителната оценка. За оценка на болката отново е прилагана VRS-4 
скалата. Отчитани са и странични ефекти към използваните медикаменти. 

В таблица 23 са показани средните стойности за степента на болката, 
отчетени по VRS-4 скалата при групите пациенти с Aulun® и Ibuprofen® 
през първите 8 часа след хирургичната процедура. Анализът на средните 
стойности не показва статистически значими разлики в инхибиция на болка-
та в първия ден след свободна гингивална присадка при прилагане на двете 
изпитвани средства.

Таблица 23. Средни стойности на степента на болката при пациенти със свободна 
гингивална присадка, третирани с Aulun® и Ibuprofen® в първите 8 часа след 

интервенцията

ВРЕМЕ AULIN® IBUPROFEN® стойност на 
t-критерия стойност на р

1 час 1.25 ± 0.87 1 ± 0.89 0.53 p>0.10

2 час 1.25 ± 0.87 0.67 ± 0.82 1.28 p>0.10

3 час 1.13 ± 0.83 0.67 ± 0.52 1.27 p>0.10

4 час 1 ± 0.76 0.5 ± 0.55 1.43 p>0.10

5 час 0.88 ± 0.64 0.5 ± 0.55 1.19 p>0.10

6 час 0.88 ± 0.64 0.5 ± 0.55 1.19 p>0.10

7 час 1 ± 0.76 0.67 ± 0.52 0.96 p>0.10

8 час 0.88 ± 0.64 0.33 ± 0.52 1.77 p=0.10

В таблица 24 са показани средните стойности за болката, отчетени по 
VRS-4 скалата при групите пациенти с Aulun® и Ibuprofen® през следващи-
те три дни след хирургичната процедура. Оценката на средните стойности 
за степента на болката отново не показва статистически значими разлики в 
инхибицията на болката за двата медикамента през проследените три дни 
непосредствено след извършената хирургична интервенция.
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Таблица 24. Средни стойности на степента на болката при пациенти със свободна 
гингивална присадка, третирани с Aulun® и Ibuprofen® в първите 3 дни след 

интервенцията

ВРЕМЕ AULIN® IBUPROFEN® стойност на 
t-критерия

стойност 
на р

1 ден,сутрин
1 ден, обед
1 ден, вечер

 0.5 ± 0.53
0.38 ± 0.52
 0.5 ± 0.76

0.67 ± 0.82
0.67 ± 0.82
1.17 ± 0.75

0.447
0.479
0.646

p>0.10
p>0.10
p>0.10

2 ден, сутрин
2 ден, обед
2 ден, вечер

0.25 ± 0.46
0.38 ± 0.52
0.63 ± 0.74

0.67 ± 0.82
0.83 ± 0.75
 1 ± 1.09

1.132
1.327
0.718

p>0.10
p>0.10
p>0.10

3 ден, сутрин
3 ден, обед
3 ден, вечер

0.63 ± 0.74
 0.5 ± 0.53
 0.5 ± 0.76

0.67 ± 0.52
 0.5 ± 0.55
0.83 ± 0.75

0.353
0

0.810

p>0.10
p>0.10
p>0.10

Оценката на степента на болката от пациентите под действието на 
НСПВС Aulin® и Ibuprofen® е представено графично на диаграми 34, 35, 
36 и 37. 

Диаграма 34 показва, че в първите 8 часа след интервенцията средни-
те стойности на регистрираната степен на болка при приемане на Aulin® 
са малко по-високи (1.25 най-висока стойност) в сравнение със средните 
стойности на степен на болка при прилагане на Ibuprofen® (обхват от 0.33 
до 0.67 до 8-ия час) без статистически разлики.

 

На 1-ия ден след интервенцията, регистрираните стойности на степен-
та на болката при прилагане на Aulin® са по-ниски (до 0.5) в сравнение 
със степента на болката при Ibuprofen® (до 0.83), но и двата медикамента 
показват средни стойности до 1, което означава дискомфорт до липса на 
болка (диаграма 35). 
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На 2-ия ден сутрешната и обедна болка са успешно подтиснати от два-
та медикамента. Регистрираните средни стойности на степента на болката 
за Aulin® са отново по-ниски (средни стойности до 0.36), а за Ibuprofen® 
достигат до 0.83 без статистическа значимост на разликите. Отчетените ве-
черни средни стойности са 0.63 за Aulin® и 1.0 - за Ibuprofen®. Степента на 
болката показва много леко увеличение. Стойностите, отчетени за Aulin® от-
говарят на дискомфорт до липса на болка, а за Ibuprofen® - като дискомфорт 
(диаграма 36). 

На 3-ия ден след хирургичната процедура (диаграма 37) при Ibuprofen® 
се отчита слабо увеличение на средните стойности до 0.83, докато за Aulin® 
средните стойности не надвишават 0.63. И при двата медикамента отчетено-
то болковото усещане се движи между дискомфорт до липса на болка като и 
двата медикамента показват ефективна аналгезия в ранното постоперативно 
оздравяване. Общо и в трите дни се вижда успешна инхибиция на болката и 
при двата изпитвани медикамента (334).
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       Диаграма 35. Интензитет на болката в първия ден след 
хирургичната процедура FGG Ibuprofen
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Диаграма 36. Интензитет на болката във втория ден след 
хирургичната процедура FGG Ibuprofen

Aulin
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Получените в това сравнително проучване резултати са в съгласие с пу-
бликуваните в литературата, макар че литературните данни в повечето слу-
чаи са резултати от изпитване на нестероидни противовъзпалителни средства 
върху модел на екстракция на ретинирани мъдреци (346,348,376,382,421). 
При всички представени в литературата клинични изследвания е използвана 
VRS-4 скалата за регистриране на силата на болката. Направеното срав-
нение в настоящето изследване с прилагане на същата скала за оценка на 
степента на болката има своята значимост за клиницистите и пациентите 
заради необходимостта от осъществяване на контрол на следоперативната 
болка при провеждане на процедури на пародонтална хирургия.

В изследването не са отчетени странични ефекти към използваните ме-
дикаменти.

ИЗВОДИ: 

1.	 Получените резултати от инхибиция на следоперативната болка 
с Aulin® показват, че няма значими разлики в интензитета на реги-
стрираната болка в групите пациенти, подложени на различни хирур-
гични процедури. Нивата на регистрираната болка по използваната 
4-степенна скала (VRS-4) не са по-високи от стойности в средата на 
скалата, т.е. в повечето случаи това означава слаба до умерена болка.

2.	 Резултатите от сравняването на ефективността в инхибицията на бол-
ката между селективния СОХ инхибитор Aulin® и неселестивния 
СОХ инхибитор Ibuprofen® след извършване на хирургична проце-
дура на гингивална присадка не показват статистически значими раз-
личия - и двата медикамента са достатъчно ефективни и подтискат 
болката до степен на дискомфорт или слаба болка.
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хирургичната процедура FGG Ibuprofen
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Получените резултати от проведеното клинично изследване са в синхрон 
с резултати от изследвания в литературата, проследяващи ефективността на 
НСПВС в инхибиция на следоперативната болка при различни хирургични 
процедури. На базата на техните фармакологични характеристики тези ме-
дикаменти обосновано се изпитват и в областта на пародонталната хирур-
гия. НСПВС инхибират периферните медиатори и показват значим аналге-
тичен ефект. При липса на сигнификантна разлика между двата използвани 
медикамента за инхибиция на болката в проучването, Aulin® и Ibuprofen® са 
с достатъчна ефективност по отношение на контрола на следоперативната 
болка при различни хирургични пародонтални процедури. Следоператив-
ното им назначаване правят възможно успешното подтискане на болката и 
подобряване на комфорта на пациентите в следоперативният период, което 
повишава степента на мотивация на пациентите за пародонтална хирургия в 
лечението на пародонталните заболявания и състояния.
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VI. ОБЩО ОБСЪЖДАНЕ

Хроничният пародонтит е мултифакториално възпалително заболяване, 
локализирано в гингивата и прогресиращо в прилежащия дентогингивален 
аташман, което се характеризира със загуба на съединителнотъканно при-
крепване и алвеоларна кост. Възпалително-деструктивният процес в паро-
донта се инициира от пародонтопатогените в бактериалния биофилм и в го-
ляма степен е зависим от характеристиките на отговора на организма. Днес 
се знае, че продукцията на про-инфламаторни медиатори в гингивалните 
тъкани, предизвикана от бактериалния товар, води активиране на деструк-
ция на пародонтален аташман и алвеоларна кост, като загубата на тъкани се 
експресира чрез клиничните параметри на пародонтита – гингивално възпа-
ление, формиране на пародонтален джоб и костни дефекти. С приемането 
на парадигмата за значимостта на отговора на организма в инициирането и 
прогресията на хроничния пародонтит все по-голям е интересът към разби-
рането на механизмите на локалния тъканен отговор в опит да се предотвра-
ти или контролира загубата на пародонтална поддръжка за продължително 
запазване на зъбите. Изясняват се механизмите на регулиране на отговора на 
тъканите, осъществяван чрез продукцията на проинфламаторни цитокини, 
които имат ключова роля в почти всички възпалителни процеси в човешкия 
организъм, особено в развиващите се в пародонталните тъкани процеси при 
хроничен пародонтит. Продукцията на биохимични медиатори в инфлама-
торната реакция, включително и метаболитните продукти на арахидоновата 
киселина и техни инхибитори, са със значима роля в прогресията или кон-
трола на заболяването. 

Съвременните познания върху патогенезата на пародонталните заболява-
ния показват, че пародонтопатогените от субгингивалния биофилм са същест-
вената причина, но отговорът на организма в голяма степен определя иници-
иране и прогресия на деструкцията на гингивалната съединителна тъкан и 
загубата на алвеоларна кост. Клинични наблюдения потвърждават значителни 
вариации в клиничната експресия на хроничния пародонтит при персисти-
раща пародонтална инфекция, което в голяма степен се свързва с различната 
податливост на организма към пародонтит. Прогресията на пародонталното 
заболяване със загуба на тъкани е резултат от неуспех в разрешаване на ин-
фекцията от страна на организма; стига се до установяване на хронично паро-
донтално възпаление, медиирано от фактори на организма. Затова в послед-
ните години се търсят терапевтични подходи чрез използването на различни 
допълнителни агенти, които да модифицират деструктивната същност на от-
говора на организма към пародонтопатогените. Такива подходи могат да при-
тежават клиничен потенциал на повишаване на ефективността на третиране 
на пародонталните заболявания и дългосрочно стабилизиране на пародонта, 
което всъщност е крайната цел на пародонталната терапия.
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Исторически лечението на гингивита и пародонтита е било фокусирано 
към редукция на бактериалният товар чрез scaling and root planning (SRP), 
подобряване на оралната хигиена и пародонтална хирургия. Но проуч-
ванията показват, че изходът от прилагането на такава конвенционална те-
рапия при хроничните пародонтални заболявания не винаги е предиктивен 
и стабилен във времето. Пародонталното заболяване и здраве се разглеждат 
като баланс между персистиращия бактериален товар и проинфламаторни-
те и деструктивни фактори на възпалението, продуцирани от клетките на 
организма. Отстраняването на плаката чрез SRP и редукцията на бактери-
алния товар третира причините на патологичния процес в тъканите – ми-
кроорганизмите и наличното антигенно натоварване, които предизвикват 
инфламаторния отговор в прилежащите тъкани. Това съставлява основната 
антимикробна терапия при хроничен пародонтит, която показва в голям про-
цент от случаите ефективност. Задълбочаващите се познания за участието 
на отговора на организма обаче поставя на вниманието на изследователите 
контрола на инфламаторната реакция на тъканите в опит за повишаване на 
ефективността на нехирургичната терапия и дългосрочно стабилизиране на 
пародонталните тъкани. Във връзка с това се търсят подходи на допълни-
телни терапии при хроничен пародонтит за дълготрайни резултати, основно 
подходи на повишаване на ефективността на отговора на организма срещу 
бактериалното дразнене от оралната среда и инхибиция на деструктивната 
роля на инфламаторния отговор. 

Обсъждат се и клинически и експериментално се изпитват терапии, кои-
то да модулират отговора на организма с цел подтискане на деструктивните 
му аспекти при хроничен пародонтит. Успешната модулираща отговора на 
организма терапия (Host modulation therapy) трябва да стимулира протек-
тивните процеси на организма и в комбинация с конвенционалната терапия 
за редукция на бактериалния товар да доведе до търсения баланс при здра-
ве при редуциран пародонт (разрешаване на възпалението и оздравяване). 
При съществуващата реколонизация на микроорганизмите модулирането на 
отговора на организма едновременно с антимикробните подходи може да 
рефлектира в по-добър контрол и/или дори стопиране прогресията на за-
боляването (273,296,342,354). 

Много от аспектите на отговора на организма могат да бъдат обект на 
третиране с цел постигане на по-добро оздравяване и успешно продължи-
телно поддържане при хроничен пародонтит. Модулиращата отговора на 
организма терапия може да постави на ново ниво терапевтичните стра-
тегии при пародонтит и да направи резултатите от лечението в по-го-
ляма степен оптимални, предиктивни и стабилни. Вероятно е в бъдеще 
повечето терапевтични подходи да включват синергистични модулира-
щи отговора на организма терапии в комбинация с конвенционалното ле-
чение, имащо за прицел микробната етиология. 
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Съвременните терапевтични подходи в модулиращата отговора на ор-
ганизма терапия са базирани на нарастващите познания за механизмите в 
патогенезата на пародонтита. Тези подходи засега са фокусирани върху 
подтискане на продукцията и активиране на проинфламаторни фактори, 
върху предотвратяване на продуцирането и активирането на протеолитични 
ензими и инхибиция на диференциацията и активността на остеокластите. 
В резултат се очаква отговорът на организма да бъде насочен в посока на 
контрол върху прекомерно изразения деструктивен възпалителен процес и 
загубата на тъкани.

В общата медицинска и пародонтална литература отдавна се обсъжда 
прилагането на средства, регулиращи инфламаторните процеси при заболя-
вания с възпалителен характер, в чиято група влизат и пародонталните забо-
лявания. Досега за модулиране отговора на организма терапия (HMTs) са из-
ползвани разнообразни системни и локални агенти като: субантимикробни 
дози doxycyclinе (SDD) в продължение на три месеца, която показва добри 
резултати когато е комбинирана с root planning; използване на бифосфо-
нати за контрол на костната загуба; използване системно или локално на 
НСПВС, емайлови матриксни протеини, растежни фактори и костни 
морфогенни протеини. 

Обект на настоящия дисертационен труд е допълнителен терапев-
тичен подход със системно и локално прилагане на НСПВС при тре-
тиране на пародонталните заболявания с възпалително-деструктивен 
характер - плак-индуциран гингивит и хроничен пародонтит. 

Прилагането на тези средства се обоснова на първо място от познати-
те механизми на медикаментите в третиране на възпалението. В литерату-
рата съществуват данни за добър ефект на допълнителното приложение на 
НСПВС в лечението на възпалително-деструктивните заболявания на паро-
донта. От друга страна се установява, че прилагането на НСПВС като до-
пълнителна терапия при третирането на пародонталните заболявания води 
до инхибиция на нивата на проинфламаторните медиатори в тъканите и кре-
викуларната течност. Клинични проучвания внушават, че при пациенти, тре-
тирани с НСПВС, може да се регистрира по-ниска степен на гингивално 
възпаление, редукция на дълбочината на пародонталните джобове, ограни-
чена загуба на аташман при дългосрочен контрол, ефективно подтискане за-
губата на алвеоларна кост, намаляване на рецидивите след лечение в сравне-
ние с пациенти, които не са приемали НСПВС по време на пародонталната 
терапия. 

В същото време клинични изследвания и лабораторни показват, че са-
мостоятелната конвенционална терапия, въпреки доказаната си ефективност 
в подобряване на клиничните параметри при хроничен пародонтит, при по-
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датливите на пародонтално заболяване индивиди не е достатъчно ефективна 
в инхибицията на повишените нива на медиаторите на деструкция. Различ-
ните представители на НСПВС са изпитвани в годините за ефективност по 
отношение на наличното гингивално възпаление при гингивит и пародон-
тит, както и за допълнителна ефективност по отношение на инхибиране на 
костната загуба и прогресията на пародонтита. 

Получените резултати в настоящият труд предоставят данни за ефектив-
ността от приложението на НСПВС в лечението на плак-асоцииран гинги-
вит и хроничен пародонтит. Концепцията, на която се базира изпитваната 
допълнителна терапия, е контрол на възпалението при плак-индуциран гин-
гивит и хроничен пародонтит чрез инхибиция на продукцията и активира-
нето на проинфламаторни медиатори с цел ограничаване на деструкцията, 
медиирана от организма. 

Данните от проведено сравнително проучване в дисертационния труд 
относно ефективността на допълнителното локално приложение на НСПВС 
(Tantum Verde) в лечението на асоцииран с бактериалната плака гингивит в 
сравнение с третирането му само с конвенционална терапия, са достатъчно 
категорични в демонстрирането на по-висока ефективност на допълнител-
ната терапия. Установената в края на сравнителното клинично проучване 
статистически по-висока степен на редукция на клиничните признаци на 
възпалението в гингивалните тъкани е доказателствена за хипотезата в дис-
ертационния труд. Данните показват, че третирането на гингивалното възпа-
ление с Tantum Verde при плак-асоцииран гингивит води до модифициране 
на отговора на гингивалните тъкани в посока на по-добро оздравяване, което 
е стабилно във времето. Може да се очаква, че такъв успешен контрол при 
плак-индуциран гингивит с модифициране на отговора на тъканите може 
да рефлектира дори в редукция на случаите на прогресия на гингивита в 
пародонтит. 

Проучванията и клиничната практика все пак ясно показват, че в случа-
ите на податливост на организма плак-индуцираният гингивит прогресира 
в хроничен пародонтит. В голяма степен тази податливост на организма е 
свързана с някои генетични фактори (генен полиморфизъм) и свързана с 
това свръхпродукция на инфламаторни медиатори (IL-1β, PGE2) – фактори, 
които трудно се контролират. Ограничени са данните в литературата, които 
да предоставят протокол на терапевтично поведение при наличие на ген по-
лиморфизъм при пациенти с хроничен пародонтит. Настоящият дисертацио-
нен труд предоставя данни на първо място за влиянието на присъствието на 
генен полиморфизъм за IL-1В върху тежестта на хроничния пародон-
тит. Изясняването на присъствието на генен полиморфизъм за IL-1B при 
всички изследвани пациенти с тежък хроничен пародонтит е основание за 
категоризиране на генния полиморфизъм за IL-1В като рисков фактор 
в развитието и прогресията на заболяването. Изследванията в настоящата 
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работа върху пациенти с хроничен пародонтит в детайли показаха статисти-
чески достоверна връзка между IL-1B C[3953/4]T (алел С) полиморфизъм 
и тежестта на хроничния пародонтит. Установен е умерен риск от те-
жък хроничен пародонтит при наличие на IL-1B T[-511]C полиморфизъм 
(rs_16944) – хомозиготност по алел С. Доказването на по-висока тежест 
на заболяването при хроничен пародонтит за клиничната практика оз-
начава, че се налага идентифициране на рисковите индивиди, носители 
на генен полиморфизъм за IL-1В и последващо модифициране на тера-
певтичните стратегии.

Изследваните в настоящата работа пациенти с хроничен пародонтит по-
казват подчертано високи нива на експресия на известните медиатори на 
деструкция IL-1b и PGE2 в гингивалните тъкани. При такива пациенти е 
обосновано и е предприето допълнителното приложение на НСПВС за ин-
хибиция на тези медиатори, в опит да се постигне по-голяма ефектив-
ност на нехирургичната терапия като се подтисне продукцията на IL-1b 
и PGE2 . Проучването в настоящата работа е сравнително – конвенцио-
нална терапия срещу антимикробна терапия плюс допълнително модулира-
не на отговора на организма с НСПВС Aulin®, с цел да се направят изводи 
за ефективността на допълнителното лечение.

Получените данни в настоящата работа за ефективността на самостоя-
телната нехирургична терапия показват резултати, близки до публикувани-
те, отнасящи се за други популации (45,49,88,90,92). При направената в дис-
ертационната работа оценка на ефективността на конвенционалната нехирур-
гична терапия (scaling и root planning) в третирането на хроничния пародон-
тит чрез основните параметри на пародонтита, получените от нас резултати 
поддържат разбирането, че нехирургичната терапия е основна в контрола на 
плаката и контрола на гингивалното възпаление; тази терапия е ефективна по 
отношение на постигане редукция на дълбочината на пародонталния джоб и 
може да доведе до известна печалба на клиничен аташман в резултат на оздра-
вяване в апикалната част на пародонталния джоб. Установеното в клиничния 
експеримент оздравяване на пародонталните тъкани след конвенционална не-
хирургична терапия може в много от случаите да редуцира индикациите за хи-
рургична терапия на джоба и да промени пародонталната среда така, че да се 
поддържа пародонталното здраве за дълъг период при стриктен плак-контрол. 
При изследваните в настоящото проучване пациенти обаче има вероятност от 
не толкова стабилни във времето резултати само с подходите на scaling и root 
planning поради установената податливост към пародонтит с наличието на ге-
нен полиморфизъм за IL-B. Диагностицираната генетично предопределена 
по-висока продукция на проинфламаторни медиатори внушава необходимост 
от допълнително третиране на такива пациенти с цел инхибиция на продукци-
ята и активирането на проинфламаторни медиатори и контрол на възпалител-
ния отговор при хроничен пародонтит. 
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Обосновано е сравнението между ефективността на конвенционалната 
нехирургична терапия на хроничния пародонтит със същата терапия, но с 
допълнително приложение на НСПВС Aulin® за модулиране на възпали-
телния отговор на организма с цел създаване на терапевтична стратегия с 
контрол на свръхпродукцията на инфламаторни медиатори с деструктивен 
ефект, която да има клинична значимост. Получените статистически досто-
верни разлики в клиничните параметри в полза на групата пациенти, прие-
мащи допълнително НСПВС по отношение на настъпилата редукцията на 
пародонталните джобове потвърждава хипотезата за тенденция за по-висока 
ефективност на допълнената с Aulin® нехирургична пародонтална терапия в 
сравнение с конвенционалната механична терапия – данни, които са близки 
до тези на Vardar S., H. Baylas, A. Huseyinov (415). Статистически досто-
верните разлики в регистрираната печалба на аташман в полза на групата, 
приемаща Aulin®, категорично говорят за по-благоприятен вид оздравяване 
в инициалната фаза на лечение на хроничния пародонтит защото несъмне-
но означават увеличаване на обема на пародонтална поддръжка. Резултати 
за ефективна допълнителна терапия в сравнение с конвенционалната в на-
стоящата работа са получени и в друга част от проучването – в случаите на 
генетична предразположеност за по-висока продукция на инфламаторни ме-
диатори (IL-1b). Получените данни имат директен ефект върху клиничната 
практика при планирането на лечението на пациенти с хроничен пародон-
тит. Това означава, че при установяване на недостатъчна ефективност на 
конвенционалната терапия е оправдана идентификация на генотипа на 
пациента с хроничен пародонтит с цел установяване на вероятност на 
свръхпродукция на инфламаторни медиатори и необходимост от моди-
фициране на третирането с включване на модулираща отговора тера-
пия. 

Известният за НСПВС факт, че имат аналгетичен ефект, обосновава про-
учване на приложението на тези агенти в случаите на пародонтална терапия, 
когато се очаква лечението да е съпроводено с болка, особено хирургичната 
пародонтална терапия. Традиционно пародонталните заболявания не се раз-
виват с болка, но проблемът за болката стои в клиничната практика поради 
ефектите на процедурите на нехирургичната и особено на хирургичната па-
родонтална терапия. Изследването върху аналгетичния ефект на средството 
на интерес в настоящата работа НСПВС Aulin® допринася за пълнотата на 
приложението на агентите в цялостната пародонтална терапия. Данните от 
самостоятелното (Aulin®) и сравнително проучване (с Ibuprofen®) показват, 
че селективният СОХ-2 инхибитор Aulin® контролира успешно постопера-
тивната болка в първите 8 часа и през първите три следоперативни дни 
при пациенти с хирургични интервенции. Получените резултати от сравня-
ването на ефективността в инхибицията на болката между селективния СОХ 
инхибитор Aulin® и неселективния СОХ инхибитор Ibuprofen® след извъ-
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ршване на хирургична процедура на гингивална присадка не показват стати-
стически значими различия - и двата медикамента са достатъчно ефективни 
и подтискат болката до степен на дискомфорт или слаба болка. Данните от 
това проучване могат успешно да потвърдят публикуваните ограничени дан-
ни за третиране на болката в пародонталната терапия (70,145,194,361). Ха-
рактеризирането на аналгетичния аспект от приложението на Aulin® допъ-
лва спектъра на приложения на изследвания агент в терапията на хро-
ничен пародонтит – хирургична и нехирургична.

Така фокусираните цели в настоящия дисертационен труд за изслед-
ване на приложението на НСПВС Aulin® и получените данни за ефек-
тивност дават възможност на модифициране на ежедневната клинична 
практика по отношение на лечението на хроничния пародонтит. При-
етата като основна нехирургична терапия с допълнително приложение 
на НСПВС придобива по-висока ефективност в случаите на рискови 
пациенти, при които има данни за по-висока продукция на инфлама-
торни медиатори с деструктивен ефект. 

На базата на получените резултати в настоящият труд се препоръ-
чва в клиничната практика да се идентифицират пациентите в риск 
от по-голяма тежест на пародонтита, свързана с хиперинфламаторен 
статус (генен полиморфизъм за IL-1B) и да се предвиди прилагане на 
допълнителна терапия с инхибиция на продукцията на изследваните 
медиатори (IL-1β и PGE2), свързани с прогресия на пародонтита и лош 
отговор към терапията. 

Представените в този дисертационен труд проучвания и резултати-
те от тях ни дават основание за предлагане на следния алгоритъм на 
клинично поведение при хроничен пародонтит, който съобразява допъ-
лнителната модифицираща терапия за инхибиране на инфламаторния 
отговор на организма и деструктивните ефекти от повишената продук-
ция на инфламаторни фактори като Il-1β и PGE2 – считани за основни 
медиатори на деструктивния възпалителен отговор при хроничен паро-
донтит с прилагане на НСПВС:
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Схемата съобразява един от основните подходи на допълнителната 
модифицираща отговора на организма терапия в лечението на хронич-
ния пародонтит и ще бъде полезна в решенията на клиницистите в еже-
дневната клинична практика. 

 КЛИНИЧНА И РЕНТГЕНОГРАФСКА 
ДИАГНОЗА ПРИ ХРОНИЧЕН 

ПАРОДОНТИТ 

СЪОБРАЗЯВАНЕ НА ПРИСЪСТВИЕТО 
НА ГЕНЕН ПОЛИМОРФИЗЪМ ЗА IL-1B 

НЕХИРУРГИЧНА ТЕРАПИЯ 
+ 

ДОПЪЛНИТЕЛНО ТРЕТИРАНЕ С 
НСПВС 

КОНВЕНЦИОНАЛНА 
НЕХИРУРГИЧНА ТЕРАПИЯ 

ЕФЕКТИВНОСТ НЕЕФЕКТИВНОСТ 

ДЪЛГОСРОЧНО 
ПОДДЪРЖАНЕ 

ЕФЕКТИВНОСТ 

ДРУГ ВИД ДОПЪЛНИТЕЛНИ 
ИЗСЛЕДВАНИЯ 

(МИКРОБИОЛОГИЧНИ, БИОХИМИЧНИ, 
СИСТЕМНИ) 

 

ДРУГ ВИД 
ДОПЪЛНИТЕЛНИ 

ТЕРАПИИ 
 

ЕФЕКТИВНОСТ 

НЕЕФЕКТИВНОСТ 
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VII. ОБЩИ ИЗВОДИ:

1.	 Резултатите от изследванията в дисертационната работа пре-
доставят съществени данни за участието на отговора на орга-
низма в развитието и тежестта на хроничния пародонтит.

2.	 Данните от изследванията демонстрират генетична предизпо-
зиция на тежестта на хроничния пародонтит, свързана с присъ-
ствие на генен полиморфизъм за IL-1B и повишена продукция 
на един от основните проинфламаторни фактори в развитието 
на деструктивните процеси при пародонтит - IL-1β.

3.	 Изследванията при хроничен пародонтит показват повишена 
продукция на IL-1β и PGE2 в гингивалните тъкани на пациен-
ти с тежък хроничен пародонтит.

4.	 Получените данни, потвърждаващи значимата роля на изслед-
ваните проинфламаторни цитокини, обосновават проучвания-
та върху ефективността на допълнителна терапия на хронич-
ния пародонтит с инхибиция на тези фактори.

5.	 Проучванията потвърждават успешна редукция на възпалени-
ето, дълбочината на джоба и известна печалба на аташман в 
резултат на нехирургичната терапия при умерен и тежък паро-
донтит.

6.	  Сравнителни проучвания от лечението на плак-асоцииран 
гингивит с конвенционална и допълнителна локална терапия 
с НСПВС (Таntum verde (benzydamine hydrochloride 1,5 mg) по-
казват по-висока ефективност на допълнителната терапия в 
елиминиране на възпалението.

7.	 Допълнителната модулираща отговора на организма терапия с 
НСПВС Aulin® показва по-висока ефективност в елиминиране 
на възпалението, редукцията на джоба и печалбата на аташман 
в сравнение с конвенционалната терапия при умерен и тежък 
хроничен пародонтит.

8.	 Допълнителната модулираща отговора на организма терапия 
с НСПВС Aulin® е сравнително по-ефективна при наличие на 
генен полиморфизъм за IL-1B при пациенти с хроничен паро-
донтит.

9.	 Показаният успешен контрол на болката при терапевтични 
процедури от лечението на хроничния пародонтит с НСПВС 
Aulin® повишава мотивацията на пациентите в хирургичната 
терапия при хроничен пародонтит.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Данните за значимостта на отговора на организма, обосновката на 
допълнителната локална и системна терапия с НСПВС и резултатите за 
по-висока ефективност на допълнителната терапия в настоящия труд 
рефлектират в по-добри възможности за оценка и решения от страна на 
клиницистите в лечението на хроничния пародонтит.
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VIІІ. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД:
1. Приноси с оригинален характер:

1.1.	 Оригинално за нашата страна е проучването, което установява влия-
нието на присъствието на генен полиморфизъм за IL-1B в развити-
ето и тежестта на хроничния пародонтит. 

1.2.	 Оригинален принос е анализът на нивата на генна експресия на ос-
новен проинфламаторен фактор IL-1β в гингивата на пациенти с 
хроничен пародонтит във връзка с тежестта на заболяването.

1.3.	 Оригинално са проучени нивата на генна експресия за IL-1β и PGE2 в 
гингивата на пациенти с хроничен пародонтит за показване на ефек-
тивността на допълнителната модулираща терапия при хроничен па-
родонтит – умерен и тежък, при наличие на генен полиморфизъм за 
IL-1B. 

1.4.	 Показана е инхибицията на генна експресия за IL-1β и PGE2 в гин-
гивата на пациенти с хроничен пародонтит при системна допълни-
телна терапия с НСПВС. 

1.5.	 Представен е алгоритъм на клинична оценка и решения за лечението 
на пациенти с хроничен пародонтит в съображение на наличието на 
генен полиморфизъм за IL-1B, обуславящ по-висока експресия на 
IL-1β. 

2. Приноси с практическа значимост:

2.1.	 Установява се по-висока ефективност на терапията на плак-
индуцираният гингивит при аплициране на НСПВС в сравнение с 
конвенционалното почистване и орална хигиена. 

2.2.	 Установена е по-висока ефективност на лечението на хроничния па-
родонтит с допълнително приложение на НСПВС в сравнение с кон-
венционалната терапия. 

2.3.	 Данните от настоящият труд демонстрират по-високата ефективност 
на терапията на хроничния пародонтит с допълнително приложение 
на антиинфламаторен агент (Aulin®) при пациенти с установен генен 
полиморфизъм за IL-1B. Съобразяването на такава характиристика 
на пациентите рефлектира в по-добро планиране и по-добра терапия 
на заболяването.
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Две грантови теми финансирани от СМН кьм Медицински Университет 
– София:

1. “Нива на IL-1β и PGE2 в гингивата на пациенти с хроничен пародон-
тит преди и след терапия с нестероидни противовьзпалителни средства” - с 
водещ изследовател: доц. Хр. Попова- доктор, и членове на екипа: д-р А. 
Млъчкова - Гл.ас. в Катедра Пародонтология и д-р М. Кичева - доктор; Био-
Системи ООД . Проект №8 по договор №8/2008г.

2. “Влияние на 1β-ген полиморфизьм вьрху модулиращата отговора 
на организма терапия при хроничен пародонтит” - с водещ изследовател: 
доц. Хр. Попова- доктор, и членове на екипа: д-р А. Млъчкова- Гл.ас. в Ка-
тедра Пародонтология и д-р М. Кичева - доктор; БиоСистеми ООД. Проект 
№55 по договор №14/2010г. 

 


