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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АЛТ                - аланинтрансаминаза

АПИ               - антиоксидантно-прооксидантный индекс

АСТ                - аспартаттрансаминаза

БАВ                - биологически активные вещества

ИЛ                  - интерлейкин

КОЕ                - коллагенобразующая единица

КПЛ                - красный плоский лишай

КФ                  - кислая фосфатаза

ЛПС                - липополисахарид

МДА               - малоновый диальдегид

ОПА               - общая протеолитическая активность

СД                   - степень дисбактериоза

СОПР             - слизистая оболочка полости рта

ТБК                 - тиобабитуровая кислота

УПМ               - условно-патогенные микробы

ФЛА2              - фосфолипаза А2
ФМО               - физиологический микробный окислитель

ФОС               - фруктоолигосахариды

ХРАС             - хронический рецидивирующий афтозный стоматит

ЩФ                 - щелочная фосфатаза

ЯНС                - язвенно-некротический стоматит
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВВЕДЕНИЕ
 
Актуальность темы. Заболевания слизистой оболочки полости рта продолжают оставаться одними из самых массовых среди населения Украины, поражая ежегодно несколько миллионов человек [1-5]. Полиэтиологичность этой патологии, многоплановость патогенетических механизмов, неэффективность лечебно-профилактических мероприятий делают проблему лечения и профилактики заболеваний слизистой оболочки полости рта особенно актуальной [6-8]. Более того, наличие признаков воспаления на слизистой оболочке полости рта почти всегда указывает на серьезную патологию других внутренних органов и систем организма: желудка, кишечника, печени и т.д. [9-12].

Безусловно, господствующая в медицине, в том числе и в стоматологии, микробная концепция патогенеза заболеваний, направляет усилия врачей на поиски специфических микробных возбудителей стоматитов, среди которых фигурируют  вирусы,  бактерии,  грибы, и простейшие [7, 13-16]. Мощные антимикробные средства предложены для лечения стоматитов, однако эффективность их оставляет желать лучшего [17,19,20-24].

Кризис антимикробной профилактики и терапии воспалительно-деструктивных заболеваний слизистой оболочки полости рта, как и других стоматологических заболеваний, обусловлены тем обстоятельством, что чрезмерное увлечение антисептическими средствами при лечении приводит к нарушению физиологической микробной системы макроорганизма, которая определяет в наибольшей степени защиту от инвазии патогенных микробов [23,25, 26].

Регуляция физиологической микробной системы полости рта осуществляется множеством адаптационно-трофических систем, среди которых важная роль отводится слюнным железам и слюне, клеточному циклу слизистой оболочки полости рта, специфическим и неспецифическим антимикробным факторам.

Одним из наиболее богатых источников биологически активных веществ, в том числе,  влияющих на состояние микробиоценоза полости рта, является цикорий, многолетнее растение семейства астровых, произрастающее в странах умеренного и субтропического климата обоих полушарий [35, 36].

Главным веществом корней цикория, составляющее почти 60 % всех его веществ, является полифруктозид инулин, относящийся к классу пребиотиков [37]. Кроме инулина, в корнях цикория найдены фруктоолигосахариды (ФОС), также обладающие пребиотическими свойствами, сесквитерпеновые лактоны (лактуцин, лактукопикрин, 8-дезоксилактуцин), обладающие сильно выраженным горьким вкусом, оксикумарины (ескулетин, цикорины, умелиферон), биофлаваноиды, органические кислоты (до 12 % на сухое вещество), среди которых особый интерес представляет хлорогеновая кислота [38-42].

В то же время корни цикория лишены заведомо токсических веществ, каковыми являются алкалоиды и сапонины [43-45].

С давних пор корни цикория широко используются в народной медицине при лечении заболеваний желудочно-кишечного тракта, печени и желчевыводящих путей, при различных воспалительных процессах. В последние годы экспериментальные и клинические исследования определили перспективность использования корней цикория в качестве лечебно-профилактических средств при сахарном диабете, гепатитах и сердечно-сосудистой патологии.

Однако практически отсутствует информация о применении препаратов цикория в стоматологии.
Связь с научными программами, темами, планами. Диссертация выполнялась в рамках двух научно-исследовательских работ по плану АМН Украины:

1. "Исследовать регуляцию микробиоценоза полости рта с помощью про-, пре- и синбиотиков в норме и при стоматологической патологии" (шифр АМН 052.04; № ГР 0104U000864; 2004-2006 гг.).

2. "Разработать принципы и средства промикробной терапии и профилактики основных стоматологических заболеваний" (шифр АМН 059.05; № ГР 0105U000918; 2005-2007 гг.).
Цель исследования - повышение эффективности лечения заболеваний слизистой оболочки полости рта путем применения препаратов из корней цикория,  влияющих на основные звенья их патогенеза и микробиоценоз полости рта. 

Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи:

1. Разработать рецептуру лечебно-профилактических средств из корней цикория для лечения заболеваний слизистой оболочки полости рта.

2. Изучить лечебно-профилактическое действие препаратов из корней цикория при экспериментальном стоматите.

3. Исследовать в эксперименте антистрессовое и противоязвенное действие препарата из корней цикория.

4. Провести клинико-лабораторные исследования эффективности разработанных препаратов из корней цикория при заболеваниях слизистой оболочки полости рта.
Обьект исследования. Белые крысы, которым моделировали заболевания слизистой оболочки полости рта, стресс, ткани полости рта и сыворотка крови экспериментальных животных; слизистая оболочка полости рта и  ротовая жидкость больных с заболеваниями слизистой оболочки полости рта.
Предмет исследования. Патогенетические механизмы, которые обуславливают развитие заболеваний слизистой оболочки полости рта, динамика процессов свободно-радикального окисления липидов, клиническая эффективность применения препаратов из корней цикория при лечении заболеваний слизистой оболочки полости рта.
Методы исследования.  Патофизиологические – моделирование экспериментального стоматита; биохимические – изучение уровня процессов свободнорадикального окисления липидов и ферментов антиоксидантной защиты; морфометрические, клинические.
Научная новизна полученных результатов.
Теоретически обоснована, подтверждена в экспериментальных условиях и клинике целесообразность применения  биологически активных веществ из корней цикория для профилактики и лечения заболеваний слизистой оболочки полости рта. 

Впервые разработана рецептура таблетированного препарата «Каль-Цикор», который содержит комплекс биологически активных веществ цикория и цитрата кальция, обладающие пребиотическими, антистрессовыми, противоязвенными свойствами.

Разработана рецептура лечебно-профилактического зубного эликсира, содержащего биологически активные вещества из корней цикория для коррекции состояния слизистой оболочки  у больных с заболеваниями слизистой оболочки полости рта.
 Экспериментальными исследованиями доказана способность препаратов содержащих биологически активные вещества из корней цикория нормализовать состояние прооксидантных и антиоксидантных систем в организме - показателей резистентности организма при моделировании патологии в полости рта.

В эксперименте и клинике доказана способность препарата из корней цикория повышать нестимулированную и стимулированную саливацию, снижать активность уреазы и увеличивать активность лизоцима и нормализовать оральный микробиоценоз.

Впервые показано лечебно-профилактическое действие  биологически активных веществ из корней цикория, влияющих на основные звенья патогенеза  хронического рецидивирующего стоматита и кандидозного стоматита.
Практическое значение работы. Для практического здравоохранения  предложены зубной еликсир «Цикорий» и КальЦикор для профилактики и лечения заболеваний слизистой оболочки полости рта, содержащие биологически активные вещества из корней цикория. Експериментально  и клинически показана  эффективность коррекции этими препаратами метаболических нарушений, которые отмечаются в слизистой оболочке полости рта, больших слюнных железах при заболеваниях слизистой оболочки полости рта. 

Разработан экспресс метод определения дисбиоза.

Разработанные препараты из корней цикория с успехом применяются для лечения заболеваний полости рта в клинике ГУ «Института стоматологии АМН Украины», в стоматологических поликлиниках г. Одессы. Результаты научных исследований используются в учебном процессе Одесского государственного медицинского университета, на курсах информации и стажировки при ГУ «Институте стоматологии АМН Украины».
Личный вклад соискателя.  Диссертант лично провел информационно-патентный поиск и проанализировал литературу по данной проблеме, совместно с руководителем сформулировал цель и задачи исследования. Самостоятельно освоил методы воспроизведения и учета стоматологической патологии. Принимал совместно с сотрудниками экспериментального отдела активное участие в разработке технологии получения и изучения лечебно-профилактических препаратов из корней цикория. Самостоятельно провел клиническое изучение новых препаратов. Проведена математическая обработка полученных результатов, оформление их в виде таблиц, проанализированы и научно обоснованы результаты всех исследований, совместно с руководителем сформулированы выводы диссертации.

Совместно с научным руководителем написал и опубликовал статьи, тезисы, патенты, методические рекомендации. Самостоятельно написал все разделы диссертации и автореферата.
Апробация результатов работы.  Диссертационная работа апробирована на заседании Ученого совета Института стоматологии АМН Украины  (27.10.2008 г.). Основные положения диссертации были доложены на международной научно-практической конференции "Актуальные вопросы детской стоматологии и ортодонтии" (Одесса, 28-30 октября, 2005 г.), на международном научном симпозиуме "Растительные полифенолы и неспецифическая резистентность" (Одесса, 4-5 октября, 2006 г.), на IX украинском биохимическом съезде (Харьков, 24-27 октября, 2006 г.), на международной научно-практической конференции "Современные методы лечения и профилактики в терапевтической стоматологии.  На международной конференции «Аллергология в стоматологии» (Полтава, 18-19 октября, 2007 г.), на научно-практической конференции с международным участием "Достижения и перспективы развития современной стоматологии", посвященной 80-летию со дня основания Института стоматологии АМН Украины (Одесса, 3-4 апреля, 2008 г.).
Публикации. Основные научные и прикладные результаты диссертационной работы опубликованы в 14 работах, в том числе в 6 научных журналах,  рекомендованных ВАК Украины, 2 тезисах, 1 нововведениях. Изданы методические рекомендации, получено 4 декларационных патенты Украины на способы диагностики и лечения.
Структура диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследований, 3 разделов собственных исследований, заключения, выводов и списка использованных источников литературы. Общий объем диссертации составляет .. страниц. Работа иллюстрирована ..  таблицами и … рисунками. Список используемых источников литературы содержит …  источников, в том числе …  -   иностранных авторов.

 

 

ВЫВОДЫ
В диссертации представлено теоретическое обобщение и новое решение научной задачи, связанной с разработкой и обоснованием применения лечебно-профилактических средств содержащих биологически активных веществ из корней цикория,  для коррекции выявленных структурно-метаболических нарушений при заболеваниях слизистой оболочки полости рта.  

1. Разработан новый ферментативный метод определения степени дисбиоза полости рта, определяемый по соотношению относительных активностей ферментов уреазы и лизоцима, позволяющий за считанные часы устанавливать наличие дисбиоза и его степень (Спосіб оцінки дисбактеріозу порожнини рота.: Деклараційний патент на корисну модель № 16048. МПК (2006) А61В5/00 )

2. Разработана и рецептура  технология получения лечебно-профилактического зубного эликсира "Цикорий", содержащего  биологически активные вещества из корней цикория, и показана его терапевтическая эффективность при экспериментальном стоматите, о чем свидетельствует
3. Разработана рецептура таблетированного средства "КальЦикор", содержащий экстрактивные вещества корней цикория и цитрат кальция. Установлены его антистресовые, противовоспалительные и остеопротекторных свойства, о чем свидетельствует снижение более чем в 4 раза количества язв в желудке, достоверное повышение активности каталазы и снижение содержания малонового диальдегида в сыворотке крови (р=0,02) и слизистой оболочке полости рта.

4. Показана в клинике способность препаратов цикория нормализовать оральный микробиоценоз у больных стоматитами за счет снижение микробной обсемененности полости рта,  о чем свидетельствует 2-х кратное достоверное снижение активности уреазы и 2-х кратное увеличение   активности лизоцима  в ротовой жидкости у больных с кандидомикозом.

5. Показана способность препаратов из корней цикория снижать в ротовой жидкости уровень маркеров воспаления слизистых оболочек полости рта при стоматитах (общую протеолитическую активность с 7,0 ± 1,0 до 3,64 ± 0,55) и стимулировать антиоксидантные (каталазу с 0,25 ± 0,036 до 0,45 ± 0.04)   и антипротеазные системы ротовой полости и всего организма.
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