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Актуальность темы. По результатам исследований разных авторов распространенность болезней пародонта достигает 98% [61]. По данным ВОЗ самый высокий уровень заболеваний пародонта выявляется в возрасте 35-44 лет (65-98%). Наличие очага хронической одонтогенной инфекции и интоксикации в полости рта следует рассматривать как источник аутоинфекции и аутоинтоксикации организма [46, 54].

В связи с внедрением новых молекулярно-биологических технологий, в частности, полимеразно-цепной реакции (ПЦР), в последнее время в научной литературе серьезно пересмотрена этиология воспалительных заболеваний пародонта [172]. Среди этиологических «пародонтопатогенных» микроорганизмов наиболее часто сообщается о следующих анаэробных видах: Porphyromonas gingivales, Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Actinobacillus actinomycetemcomitans. 

Общепризнанным положением является то, что поражение тканей пародонта при его воспалении является результатом комбинированного действия микроорганизмов и нарушения защитных процессов самого пародонта, и, как правило, преобладания в деструкции костных тканей последних.

В связи с этим определены как алгоритм, так и принципы обследования и лечения больных пародонтитом. Лечение больных должно быть комплексным и в то же время индивидуальным, с учетом тяжести патологии, клинического течения, топографо-анатомических особенностей зубочелюстного аппарата, общего состояния организма, возможных причин заболевания, фоновых заболеваний [41, 61].

Успех лечения пародонтита существенно зависит от понимания биологических особенностей регенерации, возможности восстановления структурной биологии пораженного пародонта, от вида примененного лечения [166, 169, 170, 276, 373].

Несмотря на многочисленные особенности этиологии и компоненты патогенеза, ведущим клиническим признаком пародонтита является деструкция костной ткани, восстановление которой и является главной целью лечения [362, 375].

 В комплексной терапии пародонтита приоритетная роль отводится хирургическим методам, с помощью которых можно добиться ликвидации очагов воспаления, устранения пародонтальных карманов, приостановления прогрессирования деструкции альвеолярной кости, обеспечения длительной стабилизации состояния пародонта [46].

Среди хирургических методов лечения особое место занимает реконструктивная хирургия пародонта с использованием различных типов трансплантатов и мембран [6, 311, 334].

Оптимальным материалом для костной регенерации на сегодняшний день считается аутотрансплантат, который способствует восстановлению всех компонентов пародонта (костная ткань, цемент, периодонт) [161].

Среди искусственных материалов большой интерес вызывает кальций-фосфатная керамика как материал, наиболее близкий по составу к костной ткани, ее минеральному компоненту. В клинической практике наиболее широко применяются гидроксиапатиты, имеющие разные названия: «Кергап», «Гидроксиапол», «Остим», Bio-OSS [6, 50, 60, 335, 336].

Однако, при применении различных видов биологических и искусственных имплантатов не достигается полная регенерация тканей пародонта: кость, цемент, периодонтальная связка. 

В связи с этим разработан и применен в клинике метод направленной регенерации тканей, который основан на принципе физического отделения анатомического участка для улучшения заживления определенного типа тканей и направления тканевой реакции с использованием механического барьера [60, 258, 259, 265, 360]. 

Данные многих исследований указывают на то, что направленная регенерация тканей с использованием барьерных мембран создает условия, которые, несомненно, способствуют более полной регенерации фуркационных дефектов. Однако это лечение ограничивается фуркационными дефектами класса II нижних моляров, двух- и трехстеночными дефектами. Вопрос о восстановлении других дефектов класса III (сквозные) в верхних молярах, фуркационных дефектов класса II верхних моляров, угловых дефектов остается открытым [360, 361]. 

Поэтому одной из наиболее сложных задач, стоящих перед пародонтологами, является задача восстановления убыли костной ткани, цемента, зубной связки.

В настоящее время одним из перспективных путей внедрения в медицинскую практику достижений молекулярной и клеточной биологии является трансплантация стволовых клеток (СК) с целью замещения в организме поврежденных и изношенных тканей [28, 177].

Человеческие ткани имеют ограниченный потенциал для регенерации, однако сегодняшний прогресс в исследовании стволовых клеток и тканевой инженерии обещает новые перспективы для тканевой регенерации в стоматологической практике будущего. СК, открытые во многих тканях взрослого организма, и СК эмбрионов имеют достаточный потенциал для формирования всех поврежденных тканей [330, 331, 386, 390].

Поэтому свойства СК, их пластичность, т.е. способность трансформироваться в другие клетки, где имеется повреждение, являются основанием к применению их при повреждении тканей пародонта. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской работы Высшего государственного учебного заведения Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия», научно-исследовательской темы МЗ Украины «Разработка методов тканевой инженерии с использованием аутологичных мезенхимальных стволовых клеток» (№ государственной регистрации 0106U003240). Автор является непосредственным исполнителем фрагментов этой научно-исследовательской работы.
Цель и задачи исследования. Цель исследования – повысить эффективность терапии хронического генерализованного пародонтита на основе разработки хирургического метода лечения с применением клеточной трансплантации для ускорения процессов репаративной регенерации в тканях пародонта.

Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи:
1.  Изучить воздействие медицинских иммунобиологических препаратов «Криоцелл-Криоцеребрум» и «КХК-14» на процессы восстановления тканей при спонтанном пародонтите у лабораторных животных.

2.  Изучить влияние аутологичных клеток крови на процессы восстановления тканей у животных.

3.  Разработать способ хирургического лечения с применением аутологичных клеток крови в комплексном лечении больных генерализованным пародонтитом.

4.  Обосновать возможность применения аутологичных клеток крови пациента для лечения генерализованного пародонтита.

5.  Оценить эффективность разработанного хирургического метода лечения больных пародонтитом.
Объект исследования – процессы репаративной регенерации тканей пародонта при применении аутологичных клеток костного мозга, крови, фибробластов у экспериментальных животных; аутологичных клеток крови у больных хроническим генерализованным пародонтитом.
Предмет исследования – разработка, обоснование и оценка эффективности метода хирургического лечения больных хроническим генерализованным пародонтитом с применением аутологичных клеток крови.
Методы исследования. Экспериментальные на животных – для определения воздействия медицинского иммунобиологического препарата на ткани пародонта; изучения процессов репаративной регенерации костных тканей при применении аутологичных клеток костного мозга, клеток крови, фибробластов; клинические – для оценки стоматологического статуса больных, состояния  тканей пародонта; параклинические: метод ПЦР – для определения микрофлоры пародонтальных карманов, рентгенологический, радиовизиографический метод, денситометрия – для оценки состояния костных тканей до и после проводимого лечения; статистические – для оценки достоверности полученных результатов исследования.
Научная новизна полученных результатов. Впервые в экспериментальных условиях на животных при спонтанном пародонтите изучено применение медицинских иммунобиологических препаратов «Криоцелл-Криоцеребрум» и криоконсервированной костной крошки «КХК-14» человека и аутологичных тканей: суспензии клеток костного мозга, периферической крови, фибробластов кожи, нанесенных на коллапан и деминерализованный костный матрикс, в замещении дефекта альвеолярного отростка нижней челюсти у животных.

В эксперименте показано, что применение криоконсервированных препаратов «Криоцелл-Криоцеребрум» при спонтанном пародонтите у некоторых животных привело к резорбции костной ткани, активизации воспаления; применение криоконсервированной костной крошки «КХК-14» способствует нормализации процессов заживления и стимулирует процессы регенерации эпителия.

Впервые в эксперименте изучено влияние аутологичных клеток на процессы регенерации костных тканей: аутологичные клетки костного мозга, крови, фибробласты способствуют репаративной регенерации костной ткани в разной степени. Наиболее активно регенерирует костная ткань животных при применении препаратов костного мозга, а также крови (Декларационный патент № 16622 от 15.08.2006).

Впервые в стоматологии для лечения больных генерализованным пародонтитом II-III степени тяжести разработан и применен метод тканевой инженерии с использованием аутологичных клеток крови. В результате проведенных исследований устраняются воспалительные явления, патологические зубо-десневые карманы, определяется полная регенерация костной ткани альвеолы при ее деструкции до 1/3 величины корня и в пределах 30-35% при деструкции костной ткани альвеолы до 1/2 и 2/3 величины корня, устраняется подвижность зубов (патент № 19448 от 15.12.2006).

Впервые после хирургического лечения и восстановления костных тканей применен метод определения плотности кости с помощью визиографа «Trophy» с последующей оцифровкой гистограммы. Он показал восстановление плотности костной ткани альвеолы, межальвеолярных перегородок в среднем на 11,6%.
Практическая значимость полученных результатов. Полученные результаты экспериментальных исследований применения медицинских иммунобиологических препаратов позволяют сделать заключение о невозможности применения этого метода лечения хронического генерализованного пародонтита.

Криоконсервированная костно-хрящевая крошка (КХК-14) может быть применена в комплексном лечении пародонтита для стабилизации полученных результатов.

Разработанный и внедренный в лечебную практику врачей-стоматологов новый способ патогенетически обоснованного лечения генерализованного пародонтита с применением аутологичных клеток крови способствует восстановлению утерянных тканей пародонта, цемента, костной ткани альвеолы.

Выявление возбудителя заболевания в определенной ассоциации позволяет назначить целенаправленное как местное, так и общее лечение заболевания.

Изданы методические рекомендации «Хірургічне лікування хронічного генералізованого пародонтиту аутологічними мезенхімальними стовбуровими клітинами крові» (Полтава, 2008) и информационный лист «Спосіб стимуляції репаративної регенерації кісткової тканини при пародотиті» (Киев, 2007).
Способ лечения генерализованного пародонтита внедрен в клиническую практику Полтавской областной клинической стоматологической поликлиники, частной клиники «Медина» г. Кировограда, получено 3 патента по способам исследования и лечения заболевания, изданы информационный лист, методические рекомендации, утвержденные директором Департамента организации и развития медицинской помощи населению МЗ Украины. Полученные результаты исследования используются в практической деятельности и учебном процессе кафедры последипломного образования врачей стоматологов и кафедры детской хирургической стоматологии и пропедевтики хирургической стоматологии с реконструктивной хирургией головы и шеи Высшего государственного учебного заведения Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия», г. Полтава.
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является самостоятельным научным исследованием. Автор проанализировал научную литературу по исследуемой теме, произвел информационный поиск, провел экспериментальное изучение влияния криоконсервированных эмбриональных церебральных клеток «Криоцелл-Криоцеребрум» и «КХК-14» на течение спонтанного пародонтита у животных и аутологичных клеток крови, костного мозга, фибробластов на дефект костной ткани челюсти. Диссертант самостоятельно осуществил лечение больных генерализованным пародонтитом ІI-IIІ степени тяжести с использованием предложенного метода лечения, провел анализ и обобщение полученных результатов исследования. Автором произведена статистическая обработка полученных результатов, написаны все разделы работы, сформулированы научные выводы и практические рекомендации, обеспечено внедрение результатов исследования в клиническую практику и в учебный процесс.

Экспериментальные исследования проведены совместно с сотрудниками научно-исследовательской лаборатории УМСА под руководством заведующего лабораторией проф. И.П. Кайдашева, за что выражаю профессору И.П. Кайдашеву и сотрудникам лаборатории глубокую благодарность за помощь в выполнении этой работы. Клиническая часть выполнена на базе частного предприятия клиники «Медина» г. Кировограда и Полтавской областной клинической стоматологической поликлиники. Доминирующим является участие диссертанта в подготовке к печати материалов исследования.
Апробация результатов диссертации. Основные экспериментальные и клинические результаты работы доложены и обсуждены на научно-практической конференции врачей-интернов, магистров и клинических ординаторов «Актуальні питання клінічної медицини»,  г. Полтава, 11 июня 2007 г.; Республиканской конференции, посвященной 85-летию со дня рождения и 55-летию педагогической и научной деятельности проф. П.Т.Максименко «Сучасні методи лікування та профілактики в терапевтичній стоматології. Алергологія в стоматології», г. Полтава, 18-19 октября 2007 г.; областной научно-практической конференции «Сучасні методи діагностики, лікування та профілактики в хірургічній стоматології та щелепно-лицевій хірургії», г. Полтава, 23 февраля 2006 г.; Международной научно-практической конференции, посвященной 85-летию Украинской медицинской стоматологической академии «Сучасні клінічні аспекти в стоматології», г. Полтава, 19-20 октября 2006 г.
Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 14 научных работах, среди которых 7 статей в научных изданиях, лицензированных ВАК Украины, 2 тезисов докладов научных конференций, 1 работа в журнале, не лицензированном ВАК, получено 3 декларационных патента Украины на полезную модель, изданы информационный лист «Спосіб стимуляції репаративної регенерації кісткової тканини при пародотиті» и методические рекомендации «Хірургічне лікування хронічного генералізованого пародонтиту аутологічними мезенхімальними стовбуровими клітинами крові» по методике лечения больных генерализованным пародонтитом. 
· выводы
 

 

В выполненной диссертационной работе на основании экспериментальных и клинических исследований представлено теоретическое обоснование и решение научной задачи, направленной на восстановление поврежденных тканей при пародонтите с использованием аутологичных клеток крови на основе носителя коллапана.

1. Фетальная иммунобиологическая криоконсервированная ткань «Криоцелл-Криоцеребрум» в терапии спонтанного пародонтита у животных малоэффективна и может вызвать обострение хронического воспалительного процесса; трансплантация костно-хрящевой крошки «КХК-14» приводит к уменьшению резорбции костной ткани, но не полностью устраняет воспалительный процесс в тканях пародонта.

2. Результаты экспериментальных исследований по применению аутологичных клеток крови на процессы регенерации костных тканей доказывают клиническую перспективность применения костного матрикса, костных морфогенетических белков в комплексе с клетками костного мозга, а также клеток периферической крови и фибробластов с использованием в качестве матрикса коллапана.

3. На основе разработанных методов лечения генерализованного пародонтита путем открытого кюретажа и подсадки в рану аутологичных клеток крови получены положительные клинические результаты у 35 (100%) пациентов; рецессия десны сохранялась у всех пациентов, величина ее зависела от выявленной первоначальной резорбции ткани и составляла от 1 до 3 мм величины корня. 

4. Результаты рентгенологического исследования оперированных сектантов показали, что восстановление костной ткани зависело от величины резорбции, выявленной до операции: при резорбции до 1/3 величины корня восстановление костной ткани было полным у 17 чел. (48,6%), при резорбции на 1/2 костная ткань восстановилась до 1/3 у 12 чел. (34,3%) и при резорбции на 2/3 величины корня восстановление произошло до 1/2 у 6 чел. (17,1%).

5. Результаты экспериментальных и клинических исследований позволили сделать заключение о перспективности клеточной аутотрансплантации, которая позволяет не только ликвидировать воспалительный процесс в тканях пародонта, но и приводит к репаративной регенерации костных тканей, зубодесневой связки, периодонта, цемента. Метод легко выполним, экономичен.

6. Отдаленные результаты лечения больных генерализованным пародонтитом методом клеточной трансплантации позволяют оценить предложенный метод положительно в связи с тем, что у больных в течение 2 лет не было обострений, пародонтальный карман отсутствовал, восстановлена костная ткань, периодонт, цемент в среднем на 35%, плотность костной ткани в среднем увеличилась на 11,63±1,63% (р<0,001), индивидуальный прирост колебался от 7,23% до 19,64%.
· практические рекомендации
 

 

1.  Разработан оперативный метод, который может быть предложен для лечения больных генерализованным пародонтитом.

2.  Для лечения больных генерализованным пародонтитом рекомендуется метод открытого кюретажа с трансплантацией аутологичных клеток крови.

3.  Забор крови из локтевой вены пациента производится контейнером системы Vacutainer, засевается на ростовую среду на 9 дней, через 4-5 дней производится бактериологический анализ на стерильность.

4.  Рекомендуется в качестве матрицы (носителя) для клеток крови применять коллапан в количестве 1 г при оперативном вмешательстве в области 3-4 однокорневых зубов.
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