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ВСТУП

Актуальність теми. Запальні захворювання пародонта, а саме генералізований пародонтит, є однією з глобальних проблем стоматології [9,с.81-82; 11, с.86; 13, с.120; 16, с.38-39; 23,с.36; 62, с.18; 86,с.21-22]. Медичне та соціальне значення цього захворювання визначається не тільки наявністю патологічних процесів в пародонті та погіршенням функції зубощелепної системи, але і порушенням при цьому процесів травлення, обмінних процесів, інфікуванням та сенсибілізацією організму, загрозою виникнення вогнища хроніосепсиса і нервово-психічними розладами, які призводять до зниження працездатності [87,с.68-69; 98,с.138-139; 103,с.89-90; 116,с.1-2; 118,с.18-19]. ГП – одне з найпоширеніших і складних захворювань пародонту [129 ,с.38-39; 133,с.17-18; 140,с.9-11; 151,с.24]. З позицій сучасних уявлень про патогенез ГП важливою для практичної стоматології є розробка ефективних способів його профілактики та лікування [26,с 28; 152, с 20-23; 160, с.26-30; 166,с.22; 167,с.78; 169 ,с.83-84; 172,с.144-145].
Поширеність пародонтиту в різних групах населення України варіює від 85% до 100%. За даними ВОЗ, ранні прояви пародонтиту реєструються у віці від 10 до 20 років. Значна поширеність захворювань пародонту серед населення, агресивний характер течії, недостатня ефективність традиційних терапевтичних методів, ставить проблему діагностики і лікування ГП в ряд загальнодержавних соціальних питань [9, с.81-82; 13, с.120; 17,с.338;  23,с.36;  34, с.160; 62,с.18; 63, с.264].
У патогенезі ГП провідними чинниками є погіршення трофіки пародонту за рахунок порушення мікроциркуляції (функціонального і органічного характеру), зниження бар'єрних систем організму (імунітету і неспецифічної резистентності), а також зрушення в біохімічному статусі, які характеризуються порушенням обмінних процесів і дисбалансом в антиоксидантній системі захисту організму, що призводить до активації вільнорадикальних процесів в тканинах [2,с.14-15; 19,с.582-583; 20,с.32; 22,с.81-83; 43,с.96-98; 56,с.24; 70,с.45-46]. На сьогоднішній день існує значна кількість теорій, пояснюючих етіологію і патогенез розвитку ГП, автори яких пропонують різні клінічні підходи до консервативних методів лікування даного захворювання [72,с.36-38; 75,с.224-225; 78,с.39-40; 89,с.110-114; 96,с.28; 100,с.11-16; 101,с.42-47]. 
Не дивлячись на певні досягнення в лікуванні ГП, лікування, яке застосовують, має недостатню терапевтичну ефективність [98,с.138-139; 102,с.9-14; 104,с.21-25; 112,с.20-22; 117,с.260; 125,с.26-29]. З позиції сучасних уявлень про патогенез ГП саме надмірна активація перекисного окислення ліпідів і неспроможність антиоксидантної системи захисту організму має вирішальне значення у виникненні і розвитку даного запально-деструктивного захворювання пародонта. Цією ланкою обумовлено широке використання в комплексному лікуванні ГП різних засобів антиоксидантного типу дії [130,с.3-8; 137, с.22-24;138,с.144; 148,с.9-11]. 
Винекнення та подальший розвиток багатьох захворювань пародонта (гінгівіту, ГП) відбувається дуже повільно. Часто хворі не звертають особливоі уваги на перші прояви захворювання, а саме на цих стадіях патологічного процесу можна досягти найбільш ефективного результату лікування. 
З урахуванням складності патогенезу ГП, стану імунітету, неспецифічної резистентності організму і особливостей морфоструктури пародонту, процесів перекисного окислення ліпідів і стану антиоксидантної системи, мікроциркуляторного і коагуляційного гомеостазу на сьогодні переглянуті методичні підходи комплексного лікування цієї патології [6,с.24; 10,с.22-26; 16,с.38-41; 79,с.6-13; 89,с.110-123; 101,с.42-47; 104,с.21-25].
Пошук і розробка нових методів і засобів, що сприяють профілактиці та лікуванню ГП, мають протимікробну активність, у поєднанні з протизапальною і антиоксидантною дією препаратів, залишається пріоритетним і актуальним напрямком в сучасній стоматологічній практиці.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики ортопедичної стоматології Вищого державного навчального закладу України „Українська медична стоматологічна академія”: “Оптимізація профілактики основних стоматологічних захворювань”, (№ Державної реєстрації 01020001303). Автор був виконавцем окремого фрагменту затвердженої теми.
Мета дослідження. Розробити і обґрунтувати в експерименті спосіб лікування, що підвищує ефективність комплексної терапії ГП, поєднуючи дію гіпербаричної оксигенації із застосуванням нових протизапальних препаратів, з урахуванням клініко-патогенетичних механізмів розвитку та перебігу захворювання.
Завдання дослідження:
1. Розробити і оцінити ефективність комплексного лікування ГП з використанням протизапальних препаратів тридерм і холісал у поєднанні з гіпербаричною оксигенацією, з урахуванням варіабельності серцевого ритму, а також стану вегетативної нервової системи пацієнтів.
2. На моделях експериментального ГП обгрунтувати можливість ефективного використання протизапальних препаратів тридерм і холісал.
3. Вивчити видовий склад мікробного вмісту пародонтальних кишень у пацієнтів з генералізованою формою   пародонтиту у стадії ремісії і загострення.
4. Дослідити динаміку змін активності перекисного окиснення ліпідів, рівня продукції простагландинів і ейкозаноїдів у крові хворих на ГП до і після лікування.
5. Дослідити морфологію тканин пародонта в умовах експерименту, а також оцінити ступінь остеорезорбції кісткової тканини щелеп тварин.
Об'єкт дослідження: – стан тканин пародонту, мікробіологічний пейзаж пародонтальних кишень людини, слизова оболонка ясен і кістки щелеп щурів, процеси перекисного окиснення ліпідів, обмін ейкозаноїдів.
Предмет дослідження: – обґрунтувати, розробити і оцінити ефективність лікування хворих на ГП з використанням гіпербаричної оксигенації та протизапальних препаратів.
Методи дослідження: 
· клінічні методи для визначення стану тканин пародонта за наявності патології та для оцінки ефективності лікування;
· експериментальні – для дослідження структури тканин пародонту; 
· біохімічний – для оцінки регуляторно-метаболічного обміну організму (досліджувалася кров пацієнтів і піддослідних тварин); 
· мікробіологічний – дослідження вмісту пародонтальних кишень для виявлення мікробіологічного статусу до і після лікування хворих;
· параклінічні – ЕКГ – для з'ясування статусу вегетативної нервової системи людини; 
· рентгенологічний – для своєчасного діагностування запальних захворювань пародонту і з метою контролю ефективності лікування;
· радіовізіографічний для контролю остеорезорбції;
· статистичний – для підтвердження міри достовірності отриманих даних за Ст’юдентом-Фішером.
Наукова новизна отриманих результатів. У роботі вперше  теоретичне обґрунтувано і експериментально підтверджено доцільність застосування гіпербаричної оксигенації, як високоефективного, дешевого і безпечного способу лікування ГП.
Вперше дано теоретично і практично обґрунтування використання протизапальних препаратів тридерм і холісал в комплексі з гіпербаричною оксигенацією при лікуванні ГП.
Отримані нові дані про вплив гіпербаричної оксигенації на стан прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу в динаміці спостереження при терапії генералізованого пародонтиту. Вивчений вплив підвищеного вмісту кисню, у пацієнтів з ГП, на вегетативну нервову систему пацієнтів під час сеансів ГБО. 
Вперше за допомогою експрес діагностичної методики по вивченню варіабельності серцевого ритму пацієнтів страждаючих даним видом патології доведено, що використання гіпербаричної оксигенації доцільне при лікуванні хворих з даним захворюванням у стадії ремісії і протипоказано при  пербігі захворювання що загострилося.
Практичне значення отриманих результатів. Виявлені особливості мікробіологічного пейзажу, показників перекисного окислення ліпідів, рівня простагландинів, реакції вегетативної нервової системи пацієнтів, які визначають особливості клінічного перебігу генералізованого пародонтиту.
Проведені дослідження дозволили вперше експериментально обгрунтувати (патент Україні на корисну модель № 21815 спосіб лікування пародонтиту) і апробувати спосіб комплексного лікування ГП з використанням гіпербаричної оксигенації і протизапальних препаратів тридерм і холісал залежно від стадії перебігу захворювання.
Результати наукових розробок впроваджені в клінічну практику стоматологічних поліклінік №1, № 2 ,№3 м. Луганська, Луганської області, м. Полтави, обласної стоматологічної поліклініки м. Харкова. На підставі клініко-лабораторних досліджень розроблені практичні рекомендації для диференційованого застосування протизапальних препаратів тридерм і холісал у поєднанні з гіпербаричною оксигенацією в комплексному лікуванні хворих на ГП з урахуванням ступеня і характеру перебігу патологічного процесу в тканинах пародонту. 
Матеріали результатів дослідження використовуються в навчальному процесі №1, №2, №3 Луганського державного медичного університету, кафедрі пропедевтики ортопедичної стоматології Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія» м. Полтава, кафедрі терапевтичної стоматології Харківської медичної академіі післядипломної освіти МОЗ України м. Харкова.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізована література, яка стосується теми дисертації. Сформульована  актуальність теми дисертації. Проведений патентно-інформаційний пошук з використанням ресурсів серверів Yandex, Alta Vista, Rambler, Google, а також медичної бази даних Medline мережі Інтернет. 
Сформульовані мета і завдання дослідження, визначені напрям, об'єм і методичні підходи. 
Самостійно автором проведено обстеження пацієнтів, обґрунтування клінічної діагностики і лікування хворих запропонованим оригінальним методом, проведені клінічні спостереження в динаміці перебігу даного захворювання. Всі етапи експериментального дослідження, включаючи аналіз і узагальнення даних, статистичну обробку отриманих результатів, проведені особисто автором. 
Отримані результати оформлені у вигляді таблиць, графіків, мікрофотографій. Основною є участь автора в підготовці статей до друку і наукових розробок для оформлення Деклараційноо патенту України в співавторстві.
Спільно з науковим керівником проведений аналіз і узагальнення результатів дослідження, сформульовані висновки дисертації, а також розроблені методичні рекомендації для впровадження запропонованого способу лікування в практичну охорону здоров'я. 
Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідались і отримали позитивну оцінку на: IV Українській науково-пракичній конференції: «Остеопороз: епідеміологія, клініка, діагностика, профілактика та лікування» (Луганськ, 2005), науково-практичній конференції по актуальним питанням стоматології (Луганськ, 2007), науковій конференції «Морфологічні основи компенсаторно пристосувальних процесів та їх структурне забезпечення» (Тернопіль, 2008). 
Публікації.По темі дисертації опубліковано 9 наукових робіт, з них 8 статей в наукових спеціалізованих журналах, рекомендованих ВАК України. Отриманий деклараційний патент України на корисну модель.

           В И С Н О В К И
У дисертації дано нове рішення актуальної наукової задачі, що полягає в теоретичному і експериментальному обґрунтуванні ефективності використання ГБО, тридерма і холісала, як ефективного способу корекції структурно-функціональних порушень, що розвиваються в умовах ГП.
1.Використання в стоматології, при лікуванні ГП ГБО в комплексі з протизапальними препаратами тридерм та холісал дозволило підвищити ефективність терапевтичних заходів, скоротити  стадію загострення захворювання, продовжити ремісію. Комплексне лікування із застосуванням ГБО найдоцільніше проводити у стадії ремісії пародонтита, коли визначається вища реактивність оранизма до гіпероксії. Для найбільш точної характеристики вегетативної реактивності до гіпероксії необхідно використовувати показник Нf_128, за даними динаміки якого можна прогнозувати ефективність лікування.
2. Експериментальними дослідженнями встановлено, що використання комплексу препаратів супроводилося редукцією симптоматики після проведеного лікування, про що свідчив показник бальної оцінки пародонтального статусу у тварин з ГП, він знижувався на 10 день в 2,7 разу, на 20 день у 7,1 разу. Якщо у тварин другої і третьої групи спостерігалося збільшення резорбції кісткової тканини на 15 і 29% відповідно, то проведене лікування  приводило до ліквідації запальної реакції в тканинах пародонту.
3.У хворих на ГП мало місце зменшення питомої ваги бактерій, які переважали в групі здорових людей, а саме: P. asaccharolyticus (зниження в 2,1 разу), S. hansenii (у 2,4 разу), L. catenaforme (у 2,8 разу), V. parvula (у 6,3 разу), V. alcalescens (у 7,0 разу). Разом з тим, питома вага інших видів, що рідко зустрічалися у здорових людей, навпаки, у хворих на ГП збільшувався. Так, у даного контингенту обстежених питома вага E. lenta і G. morbillorum виріс до 10,2 % (у 3,8 разу), C. subterminale – до 8,3 % (у 2,6 разу), A. fermentans – до 12,7 % (у 3,3 разу), D. nodosus – до 10,8 % (у 5,4 разу), A. naeslundii – до 5,1 % (у 2,1 разу). Менш значне збільшення питомої ваги в загальній структурі облігатних анаеробних бактерій у хворих на ГП зареєстроване для таких патогенів як E. tenue (у 1,6 разу), C. histolyticum (у 1,6 разів), T. praeacuta (у 1,4 разу), F. varium (у 1,3 разу). 
Клінічна маніфестація ГП супроводилася збільшенням показників бактерійної колонізації. Так, збільшення показника бактерійної колонізації (КОЄ/МЛ) на 4 порядки характерний для E. lenta – (3,2(0,12)*5 lg, проти (3,6(0,15)*1 lg, відповідно, A. fermentans – (2,6(0,12)*5 lg проти (0,80(0,03)*1 lg. Збільшення бактерійної колонізації на 3 порядки зареєстроване для P. asaccharolyticus, P. magnus, G. morbillorum, C. subterminale, збільшення на 2 порядки – для S. hansenii, E. tenue, A. naeslundii, P. arridum, C. histolyticum, B. putredinus, T. praeacuta, P. melaninogenicus і D. pneumosintes. Під впливом лікування в третій групі відмічена істотна зміна видового складу облігатних анаеробних бактерій. Внаслідок дії препаратів і ГБО відбулася повна елімінація з області пародонтальних кишень таких видів, як P. anaerobius, E. lenta, G. morbillorum, P. arridum, A. fermentans, D. nodosus, T. praeacuta, P. melaninogenica, D. pneumosintes (всього 8 видів). 
4. До початку лікування у пацієнтів мало місце накопичення в крові проміжних – ДК і кінцевого – МДА продуктів ПОЛ. Вміст ДК перевищував показник у практично здорових осіб в 1,5 разу, МДА – вдвічі (р<0,05). Активація ПОЛ супроводжувалася зниженням ферментативної активності ключових ферментів системи АОЗ – каталази і СОД . Каталітична здатність СОД сироватки крові до лікування у пацієнтів нижча  від показника практично здорових осіб в 1,92 разу, каталази сироватки крові – в 1,5 разу (р<0,05). Після лікування в групі зіставлення показник 6-кето-ПГF1α зменшувався в 1,36 разу від початкового рівня і залишався вищим за норму в 1,2 разу (р<0,05).  Водночас, в основній  групі (при комбінованій терапії) вміст 6-кето-ПГF1α знижувався в 1,62 разу і досягав межі норми, тоді як при окремову застосуванні тридерма та холісала  - в 1,53 разу і був дещо вище за референтну норму. Рівень ТХВ2 у сироватці крові хворих групи зіставлення в цей термін обстеження знижувався помірно і залишався вірогідно вищим за норму в 1,58 разу. У хворих, які застосовували додатково курс тридерма та холісала в комбінації з ГБО рівень ТХВ2 досягав норми у всіх обстежених.Через шість місяців після комплексного лікування показники  не відрізнялися від рівня референтної норми.
5. При дослідженні гістоструктури маргінального краю ясен в умовах експерименту у щурів з нелікованим пародонтитом спостерігаються ознаки гострого запалення. У третій групі тварин епітеліальні клітини мають форму сплощення і орієнтовані паралельно поверхні зуба, епітеліальне прикріплення зміщене на поверхню цементу, епітеліоцити зміщуються у бік ясенної борозни і злущуються в її просвіт, зубоясенна борозда поглиблена, число мігруючих лейкоцитів збільшено. У четвертій групі тварин під впливом препаратів тридерм і  холісал зменшуються запальні явища . Раніше дезорганізовані колагенові волокна набувають нормальної структури, нормалізується стан епітелію. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Проведені дослідження, вперше експериментально обгрунтували і апробували спосіб комплексного лікування ГП з використанням протизапальних препаратів тридерм і холісал у поєднанні з курсом гіпербаричної оксигенації.   При ГП, перед лікуванням, у всіх випадках віддалялися м'які відкладення або інші чинники, подразнюють пародонт. Після ретельного полоскання порожнини рота ділянки з патологічними змінами,  ізолювалися від доступу слини і осушувалися повітрям. Потім, запалені ділянки ясен покривалися шаром тридерма і холісала в пропорції 1: 1 і так залишалися на десять хвилин.
2. Фундаментальні закономірності застосування гіпербаричної оксигенації при лікуванні ГП дозволяє рекомендувати даний метод лікування для впровадження в клінічну практику.
ГБО проводилося в одномісній кисневій барокамері ОКА-МТ при тиску ізопресії 0,17 мПа, тривалість ізопресії 40 хвилин, 5 – 6 сеансів на курс лікування.
3. Гіпербаричну оксигенацію  доцільно проводити у стадії ремісії ГП, про що свідчить вища реактивна відповідь  вегетативної нервової системи організму на гіпероксію у фазі стабілізації хронічного ГП.
4. Ми рекомендуємо показник Нf_128 застосовувати для швидкого методу оцінки стану вегетативної нервової системи, тобто показник Нf_128 володіє діагностичними перевагами для визначення пацієнтів з найбільш високою реактивністю до гіпероксії.
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