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Актуальність теми. Проблема регенерації кісткової тканини при травмах, розробка питань оптимізуючого впливу на перебіг процесів репаративного остеогенезу – актуальна проблема сучасної медицини і стоматології, зокрема [1-5]. Частота виникнення травм, ступінь їх важкості, питома вага у структурі щелепно-лицьової патології неухильно ростуть у міру зростання техногенності суспільства, збереження соціальної напруги в недалекому майбутньому. На думку президента Американської Асоціації хірургів-травматологів А. Meyer [6], тенденції такі, що до 2020 року на планеті очікується зменшення смертності від інфекційних захворювань і перинатальної патології при різкому збільшенні її в результаті транспортних аварій, насильства і війн, летальність від яких вийде на перше місце.

В Україні протягом останніх 5 років понад 30 тис. осіб щорічно отримують травми в дорожньо-транспортних аваріях. Кількість поєднаних, множинних і комбінованих травм значно збільшилася [7], серед них на травматичні пошкодження щелепно-лицьової ділянки доводиться від 3,2 до 8,0 %, при цьому переломи кісток обличчя зустрічаються у 88,2 % випадків [2].

Незважаючи на застосування нових методів діагностики і лікування хворих з травматичними переломами нижньої щелепи, рівень ускладнень залишається достатньо високим і складає від 8,0 до 40,0 % [8,9], що не дозволяє говорити про достатню їх ефективність.

Відновлення кісткової тканини при переломах і післяопераційних дефектах щелепи – складний процес, обумовлений координаційним впливом центральних та місцевих регуляторних систем на структурну перебудову кісткової тканини в ділянці пошкодження [10,11,12,13,]. 

У численних роботах [14-18] розглядається проблема загоєння кісткової рани, проте багато питань на сьогоднішній день залишаються суперечливими. Немає єдиного погляду на джерела кісткоутворення, специфічність остеогенної тканини, причинні механізми розгортання процесів регенерації, характер їх подальшого перебігу. Хірурги-стоматологи відчувають гостру потребу в критеріях, які б характеризували механізми, стадійність, якість регенерації кісток лицьового черепу, особливо на ранніх його етапах, для своєчасного втручання і корекції виявлених змін [19].

Все сказане обумовлює необхідність подальшого вивчення проблеми репаративного остеогенезу, в якому значне місце має бути відведене теоретичним дослідженням, спрямованим на вивчення можливості оптимізації перебігу відновних процесів в кістковій тканині як шляхом корекції порушень стану центральних регуляторних систем остеогенезу, так і шляхом локального впливу в ділянці пошкодження. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри шпитальної терапії № 2 Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського „Вторинний остеопороз: патогенетичні механізми формування та прогресування, клініко-інструментальні та біохімічні маркери ранньої діагностики, профілактики і лікування” (номер державної реєстрації – 0207U006409).
Мета дослідження – підвищення ефективності лікування хворих з травматичними переломами нижньої щелепи на основі вивчення особливостей репаративного остеогенезу та розробки обґрунтованих шляхів оптимізації умов його перебігу шляхом корекції стану регуляторних систем, а також засобів місцевого впливу.
Завдання дослідження:
а) визначити структурно-функціональні особливості кісткової тканини у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи і встановити особливості імунного та ендокринного статусу хворих з остеопенією;

б) виявити особливості перебігу мінералізації новоствореної кісткової мозолі залежно від початкового рівня мінеральної щільності кісткової тканини;

в) дослідити динаміку змін імунної та ендокринної систем, ендогенної інтоксикації, системи кальцій-фосфорного обміну і маркерів кісткового метаболізму у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи і обґрунтувати доцільність застосування препаратів системної дії для оптимізації умов перебігу репаративного остеогенезу; 

г) встановити взаємозв’язок між показниками імунної, ендокринної систем та показниками кальцій-фосфорного обміну і маркерами кісткового метаболізму у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи;

д) апробувати і дати клінічну оцінку застосуванню засобів системної дії для оптимізації умов перебігу репаративного остеогенезу;

е) обґрунтувати доцільність застосування препаратів місцевої дії для оптимізації умов  перебігу репаративного остеогенезу;

є) дати клінічну оцінку застосуванню засобів місцевої дії на умови перебігу репаративного остеогенезу у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи.
Об’єкт дослідження – 254 хворих з травматичними переломами щелеп, 30 практично здорових осіб (контрольна група), 69 нелінійних статевозрілих білих щурів-самців масою 200-250 г, 200 карт стаціонарних хворих з травматичними переломами нижньої щелепи (архівний матеріал).
Предмет дослідження: репаративний остеогенез у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи. 
Методи дослідження: При виконанні роботи були використані наступні методи дослідження: клініко-лабораторні – подвійна рентгенівська денситометрія, ультразвукова ехоостеометрія, люмінесцентна мікроскопія, світлова і електронна мікроскопія, сонографія. Біохімічні методи застосували для вивчення стану мінерального обміну і маркерів кісткового метаболізму за вмістом загального кальцію і фосфору, лужної і кислої фосфатази, оксипроліну в сироватці крові. Функціональний стан ендокринної системи оцінювали за показниками рівня кортизолу, паратиреоїдного гормону, тироксину, рівень ендогенної інтоксикації – шляхом визначення концентрації СМ і рівня ЕІЕІ. Імунологічні дослідження включали визначення у % в сироватці крові кількості СD3+-, СD4+-, СD8+-, СD72+-лімфоцитів, імуноглобулінів класів A, M, G. Ідентифікацію лімфоцитів проводили з використанням моноклональних антитіл „Статус” (Росія).
Наукова новизна отриманих результатів: Уперше, на підставі сучасних клінічних, біохімічних, імунологічних, інструментальних досліджень проведено теоретичне обґрунтування та практичне застосування шляхів оптимізації умов перебігу репаративного остеогенезу у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи на основі корекції функціонального стану центральних регуляторних систем організму, а також засобів місцевого впливу.

Bивчено структурно-функціональний стан кісткової тканини у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи і встановлено, що зміни кісткової тканини поперекового відділу xpeбта супроводжуються паралельними змінами кісткової тканини нижньої щелепи, то ж вони мають системний характер

Встановлено взаємозв’язок між МЩКТ та показниками імунної та ендокринної систем, який свідчить про регуляторну роль останніх та їх вплив на перебіг процесів регенерації кісткової тканини при переломах нижньої щелепи. Досліджено вплив травми на функціональний стан імунної та ендокринної систем, рівень ендогенної інтоксикації та показники кальцій-фосфорного обміну і маркерів кісткового метаболізму, в тому числі у хворих з остеопенією.

На основі встановлених закономірностей для лікування хворих з ТПНЩ запропоновані препарати системної дії як засоби оптимізації умов перебігу репаративного остеогенезу, застосування яких спрямоване на стабілізацію функціонального стану основних регуляторних систем організму.
Клінічна ефективність застосування „Цинктералу” підтверджена методом електронної і люмінесцентної мікроскопії, яка достовірно доводить активацію, під впливом препарату, метаболічних процесів новоствореної кісткової мозолі і проявляється формуванням більш зрілої сполучної тканини.

Застосування детоксиканта „Ентеросгелю” і біологічно активної добавки „OsteoPlus” сприяють зниженню рівня ендогенної інтоксикації, що підтверджено стабілізацією функціонального стану імунної системи, зниженням інтенсивності запальних процесів, підвищенням рівня мінералізації новоствореної кісткової мозолі в щілині перелому.

Електронно-мікроскопічні дослідження клітин окістя у ділянці травми довели доцільність застосування місцевих засобів корекції умов перебігу репаративного остеогенезу. Уперше, в експерименті, на моделі дірчастого дефекту нижньої щелепи щура встановлено остеоідуктивний і протизапальний ефект місцевого застосування полібіолін-куріозинової суміші. Ефективність місцевого застосування куріозину у комбінації з полібіоліном як засобу корекції умов перебігу репаративного остеогенезу у хворих з травматичними переломами нижньої щелепи підтверджена клінічно.

Встановлено доцільність застосування електромагнітного випромінювання кварцової трубки в діапазоні 254 нм – 5 мм як засобу корекції регіонального кровоплину в тканинах у ділянці перелому нижньої щелепи.
Практичне значення отриманих результатів. На підставі проведеного дослідження встановлена доцільність застосування препаратів „Цинктерал”, „Ентеросгель”, „OsteoPlus” як засобів корекції порушених ланок регуляторних систем у комплексному лікуванні хворих з травматичними переломами нижньої щелепи. 

Розроблені способи оптимізації перебігу репаративних процесів у кістковій тканині локальними засобами, дія яких спрямована на активацію метаболічних процесів у клітинах, а також корекцію локального кровоплину в м’яких тканинах у ділянці перелому.

Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі кафедр хірургічної і ортопедичної стоматології Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, кафедр хірургічної стоматології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, Івано-Франківського національного медичного університету, Буковинського медичного університету, Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Результати досліджень впроваджені в практику роботи стоматологічного відділення Тернопільської обласної клінічної комунальної лікарні, міської стоматологічної поліклініки, консультативно-лікувального центру Тернопільського державного медичного університету, відділення хірургічної стоматології Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, Ужгородської міської клінічної лікарні. 
          Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана на кафедрі хірургічної стоматології Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського. Автором, при консультуванні член-кореспондента АМН України, д.мед.н., проф. В.О. Маланчука, вибраний напрям, об’єм і методи дослідження, сформульовано мету і завдання роботи, а також проведено підбір і розподіл контингенту дослідної і контрольних груп обстежених. Особисто проведений інформаційно-патентний пошук, розроблена програма досліджень, проведений весь об’єм статистичної обробки матеріалу. Мікроскопічні дослідження проведені на кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом та судовою медициною Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського (зав. каф. – проф. Я.Я. Боднар), електронно-мікроскопічні – на кафедрі гістології та ембріології (зав. каф. – проф. К.С. Волков), мікроскопічні препарати консультувала проф. Н.А. Колесова (НМУ імені О.О. Богомольця, зав. лабораторією структурного та метаболічного аналізу Інституту проблем патології), люмінесцентний аналіз – на кафедрі медицини катастроф та військової медицини (доц. В.В. Дем’яненко, зав. каф. – проф. А.А. Гудима).
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи доповідались на міжнародній науково-практичній конференції „Сучасні технології щелепно-лицьової хірургії і хірургічної стоматології” (Івано-Франківськ, 2005), VI науково-практичній конференції „Морфогенез і патологія кісткової системи в умовах промислового регіону” (Луганськ, 2007), на підсумкових наукових конференціях „Здобутки клінічної і експериментальної медицини” (Тернопіль, 2003-2007), обласних науково-практичних конференціях лікарів (Тернопіль, 2002-2005), на міжнародних науково-практичних конференціях „Сучасна стоматологія і щелепно-лицьова хірургія” (Київ, 2008, 2009).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 33 роботи: 24 статті (з них 21 одноосібна ) – у фахових наукових журналах ВАК України, 7 – у збірках наукових праць, матеріалах конференцій і тезах доповідей.

Пріоритетність розробок підтверджена 2 деклараційними патентами України.
Обсяг та структура дисертації. Загальний обсяг дисертації становить 298 сторінок принтерного тексту. Вона складається з вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 8-ми розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел, що містить 338 назв, з яких 195 – авторів країн СНД і 143 – зарубіжних авторів. Робота ілюстрована 72 таблицями та 91 рисунком. Основний зміст роботи викладено на 261 сторінці комп’ютерного тексту.
ВИСНОВКИ 
 
У дисертаційній роботі теоретично обґрунтовано і представлено нове вирішення науково-прикладної проблеми сучасної стоматології – оптимізації умов перебігу репаративної регенерації кісткової тканини при переломах нижньої щелепи. З цією метою запропоновані, поряд з традиційною медикаментозною терапією хворих з травматичними переломами нижньої щелепи, лікувальні засоби системної дії, направлені на корекцію функціонального стану систем, які регулюють репаративний остеогенез, і місцевої дії, направлені на корекцію гомеостазу в ділянці пошкодження.

1. У 30,4 % постраждалих з травматичними переломами нижньої щелепи виявлені зміни у структурно-функціональному стані кісткової тканини поперекового відділу хребта, які супроводжуються паралельними змінами мінеральної щільності кісткової тканини нижньої щелепи, відмінностями показників імунного і ендокринного статусу. У хворих з остеопенією виявлено на 12,3 % більший вміст CD8+- лімфоцитів на тлі зниження субпопуляцій CD3+, CD4+- лімфоцитів, підвищений рівень IgA на 16,5 % і знижений рівень IgМ на 4,2 %, підвищення на 11,3 % рівня паратиреоїдного гормону і зниження на 4,7 % рівня тироксину. Отримані дані свідчать про взаємозв’язок мінеральної щільності кісткової тканини і досліджуваних показників імунної та ендокринної систем. 

2. Швидкість мінералізації новоствореної кісткової мозолі залежить від початкового рівня мінеральної щільності кісткової тканини. Відновлення мінеральної структури кістки в ділянці перелому нижньої щелепи у хворих з нормальними показниками початкового рівня мінеральної щільності відбувалося через 3 місяці після перелому, а у хворих з остеопенією цей процес був тривалішим на 4 тижні.
3. Травматичний перелом нижньої щелепи приводив до порушення імунного статусу організму. Встановлено, що до 21-го дня після травми стабілізувалася лише кількість СD3+- і СD4+- лімфоцитів, а число CD8+- лімфоцитів на 5,8 % перевищувало показник контрольної групи, що свідчить про супресію клітинної ланки імунітету. Зміни гуморальної ланки імунітету проявлялися підвищеним вмістом СD72+- лімфоцитів і всіх класів імуноглобулінів у ранній період після травми. Лише до 11-го дня їх кількість наближалася до контрольних величин, а вміст імуноглобулінів при цьому навіть перевищував їх. До 21-го дня після травми кількість CD72+- лімфоцитів і всіх класів імуноглобулінів була нижчою у порівнянні з контролем, що свідчило про виснаження гуморальної ланки імунітету. Таким чином, перебіг репаративних процесів відбувався на тлі функціональних порушень імунної системи.

4. Виявлені порушення гормонального статусу у хворих з переломами нижньої щелепи у вигляді підвищення рівня кортизолу і тироксину на тлі зниження рівня паратиреоїдного гормону до 11-го дня після травми. До 21-го дня після травми нормалізувалась лише кількість кортизолу, рівні паратиреоїдного гормону і тироксину були зниженими. Рівень ендогенної інтоксикації до 11-го дня після травми був підвищений, до 21-го дня – нормалізувались тільки показники СМ1 і СМ2.

5. Травматичні переломи нижньої щелепи приводили до підвищення рівнів кальцію і фосфору в сироватці крові в терміни до 21-го дня після травми. Динаміка вмісту маркерів кісткового метаболізму свідчила про пригнічення процесу репаративного остеогенезу, проявлялася зниженням рівня лужної фосфатази, активацією деструктивних процесів органічного матриксу кісткової тканини, яка підтверджувалася підвищенням рівня оксипроліну у сироватці крові до 21-го дня після травми.
6. Підтверджено вплив імунної та ендокринної систем на перебіг репаративного остеогенезу, який реалізувався регуляцією рівня показників кальцій-фосфорного обміну і маркерів кісткового метаболізму. Найбільш значущу зміну показників кальцій-фосфорного обміну і маркерів кісткового метаболізму зумовлювали CD3+-лімфоцити: кальцію – на 31,8 %, фосфору – на 24,2 %, лужної фосфатази – на 24,9 %. Вміст оксипроліну обумовлювався впливом CD72+-лімфоцитів на 36,1 %.

Серед показників ендокринної системи найбільший вплив на репаративний остеогенез мав паратиреоїдний гормон, бо рівень кальцію в крові на 33 % , фосфору на 15,2 % обумовлювалися його впливом, а вплив тироксину і кортизолу на їх вміст був незначним. Зміни вмісту оксипроліну незначно обумовлювалися впливом кортизолу, тироксину і паратиреоїдного гормону, який становив відповідно 0,4 %, 1,1 % і 1,7 %.
7. Застосування „Цинктералу” всередину по 124 мг впродовж 20 днів в комплексі з традиційною медикаментозною терапією приводило до стабілізації кількості CD3+- і CD4+-лімфоцитів на 10-й день лікування, підвищення рівня IgA на 20-й і IgG на 10-й день, підвищення рівня тироксину, підвищення і нормалізації рівня паратиреоїдного гормону при відсутності змін концентрації кортизолу, що супроводжувалось нормалізацією рівня кальцію в сироватці крові, підвищенням рівня лужної фосфатази і зниженням рівня оксипроліну, активацією метаболічних процесів в ділянці травми. На 2,97 % було знижено кількість нагноєнь післяопераційної рани, частота виникнення посттравматичного остеомієліту на – 5,44 %, зменшена кількість хворих, у яких виявлена сповільнена консолідація перелому – на 3,44 %.

8. Застосування „Ентеросгелю” та „OsteoPlus” у комплексі з традиційною медикаментозною терапією приводило до підвищення на 10-й день лікування і нормалізації на 20-й день рівня CD4+-лімфоцитів, зниження на 10-й і нормалізації на 20-й день кількості CD8+-лімфоцитів, підвищення і нормалізації до 20-го дня лікування кількості CD72+-лімфоцитів, підвищення  рівня IgA, нормалізації на 20-й день рівня IgG і IgM. Знижувався також рівень ендогенної інтоксикації,  нормалізувався рівень кальцію, підвищувався на 10-й день рівень лужної фосфатази і знижувався рівень оксипроліну. Клінічний ефект впливу цих препаратів проявлявся зниженням частоти нагноєнь післяопераційної рани (на 1,40 %), частоти виникнення посттравматичного остеомієліту (на 2,33 %), інтенсифікацією мінералізації новоствореної кісткової мозолі та зниженням (на 4,43 %) кількості хворих, у яких виявлена сповільнена консолідація фрагментів перелому. 

9. Наявність вираженої запальної реакції в тканинах у ділянці перелому, структурні зміни гемокапілярів, ультраструктурні зміни в клітинах фібробластичного ряду свідчать про зниження регенераторного потенціалу пошкоджених тканин та обумовлюють необхідність корекції стану цих тканин. Місцеве застосування полібіолін-куріозинової суміші в експерименті приводило до зниження інтенсивності запального процесу у першій фазі репаративного остеогенезу, утворення більш зрілої сполучної тканини – у другій і активнішої мінералізації новоствореної кісткової мозолі – у третій фазі. У хворих з травматичними переломами нижньої щелепи заповнення лунки видаленого з щілини перелому зуба полібіолін-куріозиновою сумішшю приводило до скорочення терміну запальної реакції м’яких тканин, активації місцевих метаболічних процесів.

10. Локальний вплив електромагнітного випромінювання з довжиною хвилі 254 нм – 5 мм приводить до зниження запальної реакції м’яких тканин, більш раннього відновлення кровоплину в пошкоджених тканинах, що, в цілому, проявлялося пришвидшенням структурної організації новоствореної кісткової тканини.
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