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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ
АОС	 антиоксидантная система
БАВ	 биологически активные вещества
Г-В индекс	 Грин-Вермильона индекс
ЖН	 жевательная нагрузка
ИР	 индекс распространенности
КБЭ	 клетки буккального эпителия
МДА	 малоновый диальдегид
ОПА	 общая протеолитическая активность
ПОЛ	 перекисное окисление липидов
СРО	 свободно-радикальное окисление
УЗИ	 ультразвуковое исследование
ФАС	 физиологическая антиоксидантная система
ФД	 функциональный диапазон
ФКПАП	 функциональная кариеспротекторная активность пульпы
Ш-П индекс	 Шиллера-Писарева индекс
ЩФ	 щелочная фосфатаза
РМА	 папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс
CPITN	 Сommunity Periodontal Index Treatment of Needs
ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. В ряде работ [65 68,123], посвященных изучению влияния неблагоприятных экологических факторов на иммунологический и гормональный статус детей, отмечается "трофологический синдром", характеризующийся дисгармоническим физическим развитием, резким снижением функциональных резервов организма, отставанием полового развития, ростом тяжелых форм нарушений менструальной функции, снижением иммунитета, ростом соматической и стоматологической патологии. В экологически неблагоприятных районах это, как правило, является следствием гонадотоксического действия ксенобиотиков. Среди экотоксикантов для многих регионов Украины особое значение имеют полихлорвиниловые бифенилы, в частности, пестицид ДДТ и диоксины, остаточные количества которых нередко обнаруживаются в питьевой воде и пищевых продуктах. Как показано в работе [37], эти вещества являются лигандами ядерных рецепторов эстрогенов либо ингибиторами метаболизма стероидных гормонов. Воздействия чужеродных веществ в периоде полового созревания подростков определяет нарушения их репродуктивных функций.
В работах [161,215]отмечено снижение кариеса зубов при введении эстрогена. Известны исследования, отмечающие активное поражение кариесом зубов как при повышении, так и при понижении функции половых желез [197,198,220].
Зависимость поражения зубов кариесом от эстрогенной насыщенности женского организма связывали с деминерализацией зубов вследствие эндокринных сдвигов [17,161,181,212,227]. В работах [185,230] установлено, что эстрогены повышают минерализацию зубов. В работах [226] прослеживается тесная функциональная взаимосвязь инкреторной функции слюнных желез с половыми. Rebell, Беляков  [17,220] установили, что удаление половых желез способствует развитию кариеса, угнетает функцию grandula parotis, снижает ферментативную активность слюны, а терапия половыми гормонами нормализует ситуацию. Raczew, Bethman, Косневич  [86,188,219,] полагают, что эстрогены уменьшают резистентность к кариесу вследствие снижения активности продукции паротина.
Разноречивость приведенных в литературе данных обусловила необходимость изучения распространенности и структуры поражения зубов кариесом у девочек с задержкой полового развития, связанных с антропогенным загрязнением территории проживания, вызывающим задержку полового развития, а также разработки методов коррекции нарушенных процессов и профилактики данной патологии.
Коррекция выявленных нарушений должна, с нашей точки зрения, включать в себя не только детоксикацию питьевой воды и пищевых продуктов, но и адаптогены и пищевые добавки, богатые природными регуляторами эндокринной системы. К таким регуляторам относится "ЭКСО" − изофлавоноид сои, который по данным Воскресенской Е.О., Левицкого А.П., Макаренко О.А. [36,177] способен компенсировать недостаточность эндогенных эстрогенов, уменьшать последствия хронического ингибирования ароматазы и корригировать нарушения полового созревания у девочек. В ряде работ [20,27,32,77,95, 96, 100,136,177] в эксперименте был показан кариеспрофилактический и пародонтопротекторный эффект
ЭКСО. Постоянное их поступление их в составе пищевых растительных продуктов обеспечивает, в целом, стабильность нервной и гуморальной регуляции гомеостаза.
Поэтому изучение влияния изофлавонов на кариесрезистентность при нарушениях полового развития у детей является актуальной задачей стоматологии детского возраста.
Связь с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планами 2 научно-исследовательских работ Института стоматологии АМН Украины:
· "Епідеміологія природженої та надбаної стоматологічної патології серед населення України, визначення регіональних тенденцій розвитку захворюваності та шляхів її профілактики" (Шифр УН 30.01.0030.95, № ДР 0196U001805, Інв. № 0201U001395);
· "Удосконалити лікування та профілактику рецидивів захворювань тканин пародонту та карієсу зубів у осіб із зниженою неспецифічною резистентністю" (Шифр АМН 055.04, № ДР 0104U000866).
Соискатель является соисполнителем отдельных фрагментов указанных тем.
Цель и задачи исследования. Целью исследования является повышение эффективности лечения и профилактики кариеса зубов у девочек с задержкой темпов полового созревания. Научными предпосылками поставленной цели являлись рост распространенности этой патологии у детей, связанной, на наш взгляд, с ухудшением экологической обстановки в ряде регионов Украины, рост распространенности кариеса зубов у них, а также теоретические, экспериментальные и клинические работы по связи кариеса зубов у детей с эстрогенной насыщенностью организма и эндокринными сдвигами в нем.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить распространенность и интенсивность заболеваемости кариесом зубов и состояние гигиены полости рта у девочек с задержкой полового развития в районах с различным уровнем загрязнения экотоксикантами (пестицидами).
2.Изучить в эксперименте эффекты ЭКСО у самок и самцов крыс в период полового созревания.
3. Изучить в клинике влияние ЭКСО на стоматологический статус у девочек с отставанием полового развития.
4. Изучить в динамике биохимические, иммунологически, биофизические, оптические показатели ротовой жидкости, твердых тканей зубов, альвеолярного отростка, зарядовое состояние клеток буккального эпителия (КБЭ) у девочек с отставанием полового развития при применении ЭКСО.
5. Разработать практические рекомендации по профилактике кариеса зубов у девочек с отставанием полового развития.
Объект исследования  кариес зубов у детей с нарушениями полового развития, фитоэстрогены  изофлавоноиды сои.
Предмет исследования  лечение и профилактика кариеса зубов у девочек с патологией полового развития с использованием фитоэстрогенов.
Методы исследования: экспериментальные  на животных для изучения механизмов действия изофлавоноида сои в период полового созревания; клинические  для изучения действия препарата "ЭКСО" на стоматологический статус девочек при нарушении полового созревания; клинико-лабораторные  для количественной оценки непосредственного и отдаленного действия препарата "ЭКСО" на биохимические, иммунологические, биофизические, оптические показатели ротовой жидкости, твердых тканей зубов, альвеолярного отростка, зарядовое состояние КБЭ у девочек с отставанием полового развития; эпидемиологические  для изучения распространенности и интенсивности кариеса зубов при нарушении полового развития и связи их с экологической обстановкой в регионе.
Научная новизна полученных результатов. Впервые в клинике детской стоматологии у девочек с задержкой полового развития патогенетически обоснованы эффективная комплексная профилактика и лечение кариеса зубов с использованием фитоэстрогенных препаратов типа "ЭКСО". При этом прирост кариеса за 2 года наблюдений снизился в 4,2 раза, существенно снизилась интенсивность воспаления поражения в тканях пародонта.
Впервые установлена корреляционная связь между распространенностью кариеса зубов у детей и загрязненностью пестицидами территории проживания, вызывающими патологию полового развития.
Впервые в эксперименте на крысах в период их полового созревания установлено, что дозы фитоэстрогена ЭКСО 150 мг/кг и 300 мг/кг тормозят развитие кариозного процесса и не оказывают гипертрофических изменений в репродуктивных органах. При экспериментальной гипоэстрогении указанные дозы ЭКСО восполняли дефицит эндогенных эстрогенов, упреждали нарушение минерального обмена и тормозили развитие кариеса.
Впервые клинико-лабораторными методами показано, что применение изофлавонов при нарушениях полового созревания у девочек позволяет эффективно нормализовать биохимические показатели ротовой жидкости, степень минерализации твердых тканей зубов, уровень функциональных реакций в полости рта, связанных с кровообращением в микрокапиллярном русле слизистой десны, зарядовым состоянием КБЭ, состоянием пульпы зубов.
Практическое значение полученных результатов. Разработана и апробирована в клинике детской стоматологии схема эффективного лечения и профилактики кариеса зубов у девочек при нарушениях полового развития с использованием изофлавонов растительного происхождения, позволяющая существенно снизить распространенность и интенсивность кариозного и воспалительного процессов, улучшить стоматологический статус.
Предложенная методика внедрена в клиническую практику в отделении стоматологии детского возраста Института стоматологии АМН Украины, в Одесском областном центра стоматологии детского возраста и ортодонтии. Материалы диссертации включены в учебный процесс Одесского государственного медицинского университета МЗ Украины.
Личный вклад соискателя. Автором совместно с научным руководителем разработан план исследований, определены цели и задачи, написаны статьи. Автором самостоятельно выбраны методы исследования и написана диссертационная работа. Эпидемиологические, экспериментальные, клинические и лабораторные исследования выполнены автором совместно с сотрудниками отделения стоматологии детского возраста и лаборатории биохимии Института стоматологии АМН Украины[footnoteRef:1]*, а также с врачом-гинекологом[footnoteRef:2]**. [1: * Научный руководитель лаборатории биохимии  д.б.н., проф. Левицкий А.П., зав. лаб.  к.б.н., с.н.с. Макаренко О.А.]  [2: ** Ассистент кафедры гинекологии ОГМУ к.м.н. Воскресенская Е.О.] 

Апробация результатов диссертации. Материалы диссертации представлены и обсуждены на международной научно-практической конференции "Епідеміологія основних стоматологічних захворювань" (15-17 апреля 2004 г., Ивано-Франковск), ІІ (ІХ) съезде Ассоциации стоматологов Украины (1-3 декабря 2004 г., Киев), международной научно-практической конференции "Актуальные вопросы детской стоматологии и ортодонтии" (28-30 октября 2005 г., Одесса), международном форуме стоматологов "Одесса-Дента" (17-20 мая 2006 г., Одесса), симпозиуме "Рослинні поліфеноли та неспецифічна резистентність" (4-5 октября 2006 г., Одесса); міжнародній конференції, присвяченій 85-річчю УМСА та 30-річчю створення кафедри стоматології дитячого віку "Сучасні аспекти розвитку дитячої стоматології" (19-20 октября 2006 г., Полтава).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 10 научных работ, из них 6 статей в научных специализированных журналах, утвержденных ВАК Украины, 1 патент Украины, 1 статья и 2 тезисов докладов научных конференций.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа состоит из введения, ____ разделов (обзор литературы, _____ собственных исследований), выводов, практических рекомендаций, списка использованных источников и изложена на ____ страницах (из них ____ страниц полностью заняты таблицами, рисунками, библиографией), содержит ____ таблиц, ____ рисунков, ____ использованных литературных источников.


ВЫВОДЫ
В диссертационной работе представлено патофизиологически, экспериментально и клинически обоснованное новое решение актуальной задачи стоматологии детского возраста  повышение эффективности профилактики и лечения кариеса зубов и воспалительных процессов в тканях пародонта у девочек с эндокринными нарушениями в пубертатном и постпубертатном периоде за счет компенсации биофлавоноидами недостаточности эндогенных эстрогенов.
1. Показано в клинике детской стоматологии, что комплексная терапия, включающая фитоэстрогенный препарат "ЭКСО", при профилактике кариеса зубов у девочек с задержкой полового развития позволила через 2 года наблюдений снизить прирост кариеса по индексу КПУз в 4,4 раза, а по индексу КПУп  в 4,2 раза по сравнению с группой сравнения, снизить интенсивность воспаления в тканях пародонта по индексу РМА  в 98,2 раза, по индексу кровоточивости  в 3 раза, показатели уровня гигиены  индексы Г-В и Турески  уменьшились в 1,86 и 2,68 раза соответственно.
2. Проведенные эпидемиологические обследования в двух районах Одесской области с разным пестицидной нагрузкой (эндокринные дизрупторы), влияющей на гормональный статус детей, и одинаковым содержимым фтора в питьевой воде показали, что распространенность и интенсивность кариеса зубов у девочек достоверно (р<0,01 - 0,001) коррелировала с уровнем пестицидной нагрузки.
3. В экспериментальных исследованиях установлено, что на диете вивария дозы фитоэстрогена ЭКСО 150 мг/кг и 300 мг/кг стимулируют у крыс минеральный обмен, вызывают увеличение плотности бедренной кости, тормозят развитие кариозного процесса и не оказывают гипертрофических изменений в репродуктивных органах. При экспериментальной гипоэстрогении указанные дозы ЭКСО эффективно восполняли дефицит эндогенных эстрогенов, упреждали нарушение минерального обмена и тормозили развитие кариеса.
4. Биохимические исследования ротовой жидкости у девочек с задержкой темпов полового развития показали, что профилактика кариеса зубов с использованием фитоэстрогенов эффективно нормализует нарушенные в исходном состоянии показатели минерального обмена (активность ЩФ, содержание неорганических фосфатов и ионизированного кальция) и показатели воспаления (активность фермента эластазы, фермента каталазы, содержание МДА).
5. Биофизические исследования ротовой жидкости и реакции пульпы зуба на кислотное воздействие на эмаль девочек с эндокринными нарушениями свидетельствуют о сниженном у них уровне функциональных реакций, ответственных за гомеорезис (∆рН – 0,25  0,1), за минерализующую функцию ее (низкая мицеллярность  Кд = 18-20) и за защитную функцию пульпы зуба  ФКПАП. Применение изофлавоноида ЭКСО позволило через 6 месяцев снизить интервал колебаний величины рН в 4 раза, коэффициент дисперсии электрического импеданса ее увеличить в 3,75 раза, что свидетельствует об увеличении доли жидкокристаллической менофазы и, следовательно, ее минерализующей способности, показатель ФКПАП увеличить в 3,1 раза.
6. Спектроколориметрическая оценка твердых тканей зубов и состояния микрокапиллярного русла слизистой десны у девочек с эстрогенной недостаточностью показала, что фитоэстрогенный препарат "ЭКСО" позволил через 6 месяцев терапии снизить в 2,15 раз градиент коэффициента отражения света поверхностью зубов R, что свидетельствует об увеличении в них концентрации гидроксиаппатита, а также обеспечить перевод "отрицательной гиперемии" микрососудов под действием жевательной нагрузки в "положительную", что свидетельствует о нормализации функциональных реакций, регулирующих метаболизм в них.
7. Комплексная оценка зарядового состояния клеток буккального эпителия у девочек с задержкой полового развития показал, что изофлавоноид ЭКСО позволяет уже через 6 месяцев восстановить нарушенные процент подвижных ядер и плазмолемм, амплитуд их смещения в электрическом поле и отношения этих амплитуд, приближая их к физиологической норме.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Разработанный и апробированный в клинике детской стоматологии способ эффективного лечения и профилактики кариеса зубов у девочек с нарушениями полового развития с использованием изофлавонов растительного происхождения, позволяющий существенно снизить распространенность и интенсивность кариозного и воспалительного процессов, улучшить стоматологический статус, можно рекомендовать к применению в клинике детской стоматологии.
2. Проведение профилактики и лечения основных стоматологических заболеваний у девочек с задержкой полового развития необходимо проводить под наблюдением врача-гинеколога.
3. При профилактике и лечении кариеса зубов и воспалительных процессов в тканях пародонта дозы используемых в комплексной профилактике фитоэстрогенов рекомендуется выбирать с учетом экологической ситуации в районе проживания, в первую очередь, пестицидной нагрузки.
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