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ВСТУП



Актуальність теми. Перебіг захворювань зубів, слинних залоз, слизової оболонки і органів порожнини рота, травної і дихальної систем залежить від складу і властивостей слини. Насамперед, ця біологічна рідина здійснює механічний захист органів порожнини рота, тому швидкість слиновиділення має велике значення для підтримання гомеостазу ротової порожнини [1, 2]. Крім того, слина має виражену антимікробну активність і здатна впливати на стан кісткової тканини альвеолярних паростків і твердих тканин зубів. Здійснення цих функцій можливе завдяки вмісту у слині ферментів бактеріолітичної дії (лізоцим, мієлопероксидаза), лужної фосфатази, факторів імунітету (зокрема, секреторного імуноглобуліну класу А – sIg A) і неспецифічної резистентності (наявності нейтрофілів) [1-7], а також речовин, здатних впливати на гемостаз і фібриноліз [1, 2, 8-19]. 
Роль лізоциму полягає у руйнуванні глікопротеїдів клітинної стінки бактерій, мієлопероксидаза сприяє посиленню процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і руйнуванню стінок бактерій, лужна фосфатаза гідролізує ефіри фосфорної кислоти, активізуючи мінералізацію кісткової тканини і зубів, sIg A перешкоджає адгезії мікробів та їх токсинів до слизової оболонки і їх проникненню у тканини, активовані макрофаги фагоцитують мікроорганізми, беруть участь у відмежуванні запального осередку і відновленні структури пошкоджених тканин [1-7]. Крім того, секрет слинних залоз впливає на секреторну і моторну функції травного тракту, приймає участь в утворенні захисного слизового гелю шлунка [20-22]. Підвищення вмісту в слині і крові захисних факторів, яке відбувається після стимуляції діяльності слинних залоз, позитивно впливає на регенерацію слизової оболонки шлунка [23]. Хронічні неспецифічні захворювання легень супроводжуються зниженням рівня sIgA у слині [24].
Слинні залози секретують і виділяють зі слиною в порожнину рота фактори, здатні впливати на усі ланки процесу гемостазу [1, 2, 8-19]. За умов нормального функціонування системи гемостазу не відбувається внутрішньосудинного згортання крові, тромбоутворення і порушення кровообігу в судинах, тому що існує взаємозв’язок між компонентами цієї системи [25]. При цьому підсистема тромбіну забезпечує біологічну коагуляцію, а підсистема плазміну – біологічну регенерацію пошкоджених тканин [14, 15, 26, 27].
Від співвідношення у слині речовин з про- та антиагрегаційною активністю залежить стан мікроциркуляторного гемостазу в органах порожнини рота і самих слинних залозах. За рахунок наявності у слині активних прокоагулянтів кровотечі зі слизової оболонки і органів порожнини рота швидко зупиняються, що прискорює відновлення цілісності пошкоджених структур. Але посилення проагрегаційних властивостей слини сприяє розвитку запалення у тканинах пародонта, слинних залозах, м’яких тканинах щелепно-лицевої ділянки, щелепних кістках при остеомієліті, впливає на стан слизової оболонки при користуванні зубними протезами, на темпи загоєння пошкоджень слизової оболонки порожнини рота, на терміни консолідації переломів щелеп [1, 2, 10, 12-18, 28].
Висока регенеративна здатність органів порожнини рота і, зокрема, слизової оболонки зумовлена дією фібринолітичних компонентів слини, які сприяють очищенню слизової оболонки від фібринозних нальотів і злущеного епітелію. Крім того, фібринолітичні ферменти підвищують стійкість тканин порожнини рота до гіпоксії. Але різке підвищення фібринолітичних властивостей слини може призвести до передчасного видалення фібрину з рани і значно уповільнити її загоєння [1, 2, 13, 29].
Взагалі, при захворюваннях і пошкодженнях органів і тканин щелепно-лицевої ділянки (слинних залоз, пародонта та ін.) переважно спостерігають посилення коагуляції [1, 2, 10, 13-17, 30-32]. Це відбувається тому, що дані патологічні стани організмом сприймаються як сигнал про пошкодження. І коли таке пошкодження є надмірним, тривалим, це призводить, окрім стимуляції прокоагулянтів, до ослаблення антикоагулянтної ланки системи гемостазу і, як наслідок, до розвитку синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові [1, 2, 8, 12, 13].
Отже, гемокоагуляційні властивості слини є важливими не лише з точки зору швидкої зупинки кровотечі і відновлення цілісності пошкоджених тканин порожнини рота. Доведено, що існує тісний зв’язок системи гемостазу і фібринолізу з переважною більшістю процесів, які відбуваються в організмі – ПОЛ та антиоксидантним захистом (АОЗ), процесами запалення і регенерації тканин, імунітетом і неспецифічною резистентністю [2, 8, 12, 13, 17-19, 30, 33-35]. При активації ПОЛ клітинних мембран підвищується утворення індукторів агрегації, активується процес згортання крові. Компоненти системи АОЗ, навпаки, інгібують згортання крові і активують фібриноліз [12, 18, 30, 33]. Ця закономірність просліджується і при оцінці функції слинних залоз та складу ротової рідини [2, 12, 13, 17, 18, 30, 36].
Емоційний та емоційно-больовий стрес призводить до посилення ПОЛ і, як наслідок, до змін гемокоагуляційних і фібринолітичних властивостей крові і тканин, зокрема пародонту, слинних залоз і слини [2, 8, 12, 17, 18, 37-39, 40-48]. Слинні залози є об’єктом, чутливим до стресорного впливу, і хімічний склад слини змінюється при емоційному навантаженні [49]. Гострий емоційно-больовий стрес шляхом активації симпато-адреналової системи спричиняє прояви гіперкоагуляції і гіперфібринолізу у крові. У той же час, в слинних залозах і пародонті підвищується антиагрегаційна активність, що є місцевим механізмом адаптації до гострого стресу. При хронічному стресі в тканинах розвивається гіперкоагуляція і пригнічується фібриноліз, що вказує на зниження адаптаційних можливостей. Це призводить до виражених порушень трофіки тканин порожнини рота, які супроводжуються змінами імунітету і неспецифічної резистентності, у тому числі і місцевої [2, 8, 12, 17, 18, 37-39, 40-48].
Доведено існування причинно-наслідкового зв'язку між процесами ПОЛ, гемостазом і ступенем променевого ураження клітини. При променевому впливі, в залежності від його дози і тривалості, відбуваються зміни в усіх ланках гемостазу і фібринолізу, зумовлені пошкодженням клітинних мембран. Це призводить до розладу мікроциркуляції, порушення структури і метаболізму тканин. Зокрема, активація процесів ПОЛ у крові і ротовій рідині у осіб, підданих дії іонізуючого опромінення, є причиною гемореологічних розладів, погіршення кровопостачання і атрофії тканин пародонту [2, 12, 35, 50-52].
Системи ПОЛ-АОЗ і гемостазу тісно пов’язані з процесами запалення і регенерації пошкоджених тканин щелепно-лицевої ділянки. В ранні строки запалення активація прокоагулянтних і зниження фібринолітичних властивостей слини забезпечують реакції місцевого гемостазу у відповідь на пошкодження тканин. Поява у слині антикоагулянтів і активаторів фібринолізу на більш пізніх стадіях процесу запалення сприяє покращенню трофіки ушкоджених тканин слизової оболонки та органів ротової порожнини і слинних залоз [2, 8, 10, 12, 15-18, 30, 31, 33, 34, 53-56].
Функціонування системи гемостазу впливає на імунітет і неспецифічну резистентність. В імунній відповіді беруть участь імунокомпетентні клітини – макрофаги, моноцити, лімфоцити, ендотеліоцити, які також є і периферійними регуляторами як судинно-тромбоцитарного, так і коагуляційного гемостазу і фібринолізу. Такі ж взаємовідносини між вказаними реакціями мають місце і в порожнині рота, як у слині, так і на тканинному рівні [2, 8, 12, 13, 15, 17, 19, 33, 34, 42, 55, 57]. Таким чином, взаємозв’язок системи гемостазу з системами ПОЛ-АОЗ, імунітету, а також із неспецифічною резистентністю, процесами запалення і регенерації тканин, очевидно, свідчить про те, що усі вони є складовими частинами єдиної захисної системи організму. Функціонування цієї системи можливе лише при злагодженій роботі усіх її компонентів. Це забезпечує захист організму від крововтрати, порушень мікроциркуляції, розвитку інфекційного запалення.
Така ж багатокомпонентна система захисту від патогенних факторів існує і на рівні слизових оболонок, зокрема, порожнини рота. Слина, омиваючи порожнину рота, впливає на місцевий гемостаз, захищаючи органи порожнини рота від розладів мікроциркуляції, змінюючи перебіг процесів запалення на різних його стадіях і темпи регенерації тканин [1, 2, 10-13, 17, 37].
Місцевий імунітет і неспецифічна резистентність теж є достатньо автономними. Вони відображають загальну імунну реактивність на рівні слизових оболонок [2, 58]. Стан місцевого імунітету порожнини рота також залежить від складу слини [1-4, 7, 6, 10, 13]. При зниженні вмісту і активності в секреті слинних залоз факторів імунітету і неспецифічної резистентності розвиваються запальні процеси м’яких тканин щелепно-лицевої ділянки [2, 6, 10], карієс зубів, гінгівіт, пародонтит, запалення слизової оболонки порожнини рота [2, 3, 7, 13, 17, 57, 59, 60], а також запалення в інших відділах травного тракту (зокрема, у шлунку) [61], уповільнюється регенерація пошкоджених тканин [1, 2, 11-13].
Компоненти системи ПОЛ-АОЗ, що містяться у слині, суттєво впливають на стан місцевого гемостазу і фібринолізу, на місцевий імунітет і неспецифічну резистентність органів порожнини рота [2, 17, 62]. Доведено, що зміни показників ПОЛ-АОЗ у слині є більш чутливими до впливу негативних факторів (зокрема, емоційного стресу), ніж аналогічні показники крові [62].
Важлива роль у функціонуванні багатокомпонентної місцевої системи захисту органів порожнини рота належить привушним слинним залозам. Зокрема, вони є одним з основних джерел лізоциму і sIgA [2, 3]. А рівень саме цих речовин визначає стан місцевого імунітету і антибактеріального захисту порожнини рота [1-3, 6, 7, 63-65], впливає на виникнення і розвиток карієсу зубів [3, 7, 66-69]. Причому концентрація у слині імуноглобулінів, які виробляються паротидними слизовими залозами, не залежить від концентрації їх у крові [24, 70]. При травмі залоз захисні властивості ротової рідини знижуються, що проявляється у різкому зменшенні вмісту лізоциму і sIg A [2, 63]. Паротидні слинні залози беруть участь у вуглеводному обміні, взаємодіючи з підшлунковою залозою. Є дані про гіпертрофію паротидних слинних залоз, яка виникає задовго до розвитку явних ознак цукрового діабету [2, 71]. Важливою також є роль паротидних слинних залоз у місцевому гемостазі і фібринолізі [2, 13, 16]. Зокрема, паротидна слина має високу антикоагулянтну активність [2, 16, 72, 73], містить невелику кількість тромбопластину [1, 12, 13, 16, 34], антигепаринову субстанцію, фібринолітичні компоненти (проактиватор і активатор плазміногену), плазмін, антиплазмін, фібриназу [1, 2, 12, 13, 16]. Причому доведено, що ці фактори мають залозисте походження, тому що містяться не лише у паротидному секреті, а і в тканині паротидних слинних залоз і їх протоків [2, 16]. Крім того, фактори гемостазу, що виробляються у цих залозах, потрапляючи у кров, змінюють її властивості [2]. При травмі і запаленні залози можуть стати безпосередньою причиною розвитку синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові [2, 12, 13].
З віком структура слинних залоз змінюється. В тканинах паротидних слинних залоз людей похилого віку розвиваються дистрофія та атрофія, викликані віковими розладами мікроциркуляції, а саме активацією коагуляційно-гіпотрофічного механізму, коли процеси коагуляції у крові і тканинах починають переважати над процесами регенерації, тобто розвивається вікова коагуляційна дистрофія усіх органів, у тому числі і слинних залоз [1, 2, 12-15, 26, 32, 55, 74-77].
Є дані про те, що у дітей вміст у крові і тканинах факторів гемокоагуляції і фібринолізу відрізняється від таких показників у дорослих [1]. У бік посилення процесів коагуляції змінюється з віком і склад слини [2, 13]. Крім того доведено, що від віку залежать і інші показники слини: вміст білків і α-амілази, тіоцианату, sIgA, нейрамінової кислоти, фукози [2, 78, 79].
Але немає даних про активність місцевих систем захисту порожнини рота дітей у віковому аспекті. Крім того, відсутні відомості про відмінності у активності компонентів цих місцевих систем захисту у секреті правої і лівої привушних залоз. А, як відомо, асиметрія, зокрема біохімічна, є важливим фактором адаптації організму людини до впливу негативних факторів зовнішнього середовища. Вона забезпечує великі можливості пристосування виду в цілому [33]. Важливим також є вивчення вікових змін асиметрії місцевих захисних систем порожнини рота дітей.
Усі ці невирішені проблеми і склали предмет наших досліджень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації затверджена Вченою радою Луганського державного медичного університету (протокол № 6 від 01 червня 2006 р.) і є фрагментом планової наукової теми кафедри патофізіології Луганського державного медичного університету «Запалення як результат дії бактерій» (номер державної реєстрації 0198U005713).
Мета дослідження: Визначити роль метаболічних, імунних факторів паротидної слини та бактеріальної персистенції в патогенезі карієсу у дітей 5-15 років.
Задачі дослідження:
I. У дітей 5-15 років, здорових, та хворих на карієс зубів, провести порівняльний аналіз:
1. Інтенсивності паротидної секреції.
2. Окислювально-проокислювальної активності паротидної слини.
3. Активності факторів гемостазу та фібринолізу паротидної слини.
4. Імунних факторів паротидної слини.
II. Вивчити видовий склад, антилізоцимну (АЛА) та антиімуноглобулінову (АІА) активність бактерій, виділених з каріозних порожнин.
Об’єкт дослідження: метаболічні та імунологічні властивості паротидної слини дітей 5-15 років.
Предмет дослідження: роль метаболічних, імунних факторів паротидної слини та бактеріальної персистенції в патогенезі карієсу у дітей 5-15 років.
Методи дослідження: клінічні (отримання паротидної слини, вивчення швидкості салівації), імунологічні (визначення відсоткового складу нейтрофілів, лімфоцитів та моноцитів, фагоцитарної активності нейтрофілів, вмісту лізоциму, sIg A, АЛА та АІА), біохімічні (вивчення інтенсивності процесів ПОЛ, часу рекальцифікації та тромбінового часу субстратної плазми, спонтанного евглобулінового лізису, активності каталази, супероксиддисмутази – СОД, мієлопероксидази, лужної фосфатази), бактеріологічні (вивчення видового складу бактерій) статистичні (вирахування середніх значень варіант, стандартної похибки середнього значення, критерію вірогідності Стьюдента і коефіцієнта парної кореляції Пірсона).
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше вивчена інтенсивність паротидної салівації, окислювально-антиокислювальна активність паротидної слини, дія паротидної слини на коагуляційну та фібринолітичну ланки системи гемостазу в здорових та хворих на карієс дітей 5-15 років. Вперше досліджений вміст в паротидній слині здорових та хворих на карієс дітей 5-15 років клітинних та гуморальних факторів імунітету. Досліджена видова структура бактерій, виділених з каріозних порожнин, вивчені їх АЛА та АІА.
Практичне значення отриманих результатів. Розроблений і апробований лабораторний метод дослідження активності активатора плазміногену в слині, підтверджений деклараційним патентом України на корисну модель. Результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрах патофізіології Луганського та Запорізького державних і Харківського національного медичних університетів.
Особистий внесок здобувачки. Авторкою здійснена розробка основних теоретичних і практичних положень дисертаційного дослідження. Особисто проведений забір паротидної слини в обстежених осіб, дослідження по вивченню швидкості паротидної секреції, показників активності факторів гемостазу та фібринолізу, математична обробка усіх отриманих результатів. Авторка приймала участь у розробці і створенні нового запатентованого способу визначення активності активатора плазміногену в слині. Авторкою проведений аналіз та узагальнені результати дослідження, сформульовані усі положення і висновки.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були викладені та обговорені на: ІІ Всеросійській науковій конференції з міжнародною участю «Клиническая гемостазиология и гемореология в сердечно-сосудистой хирургии» (Москва, 2005), ІХ Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих учених (Тернопіль, 2005), IV Національному конгресі геронтологів і геріатрів України (Київ, 2005); науково-практичній конференції з міжнародною участю студентів, інтернів, магістрів, аспірантів та молодих вчених медичного факультету Ужгородського національного університету (Ужгород, 2008), а також на засіданнях Луганського обласного товариства патофізіологів протягом 2005-2008 рр.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових статей в часописах та збірках, які відповідають вимогам ВАК України та надруковані згідно вимог, викладених в пункті 3 Постанови ВАК України від 15 січня 2003 р. за № 7-05/1, та 4 тез, отриманий 1 патент на винахід.

ВИСНОВКИ



У дисертації наведено теоретичне обґрунтування ролі метаболічних, імунних факторів паротидної слини та факторів, які сприяють бактеріальній персистенції в каріозних порожнинах, в патогенезі карієсу у дітей 5-15 років.
1. Інтенсивність паротидної салівації зі збільшенням віку як в здорових, так і в хворих на карієс дітей знижується: вона є в 2 рази вищою у п’ятирічних дітей порівняно з п’ятнадцятирічними. У дітей, хворих на карієс, інтенсивність паротидної салівації є на 9-12 % нижчою, ніж в здорових. Не виявлено асиметрії швидкості салівації лівої та правої паротидних залоз у здорових та хворих на карієс дітей різного віку. 
2. Окислювально-антиокислювальна активність паротидної слини залежить як від стану здоров’я ротової порожнини, так і від віку дітей. Паротидна слина здорових дітей характеризується стабільним переважанням в ній антиокислювальних властивостей, тоді як в дітей, хворих на карієс, реєструють посилення окислювальних та зменшення антиокислювальних властивостей. Незалежно від стану здоров’я ротової порожнини, активність процесів ПОЛ/АОЗ в паротидній слині зі збільшенням віку дітей інтенсифікується, що має прояв у збільшенні вмісту ГПЛ, ДК та МДА, а також активності каталази та СОД, максимальному у п’ятнадцятирічних дітей. Частка продуктів ПОЛ та активність ферментів АОЗ на 1 мл ротової порожнини зі збільшенням віку дітей знижуються. Асиметрії вмісту продуктів ПОЛ та активності ферментів системи АОЗ в слині лівої та правої паротидних залоз в залежності від віку дітей та стану здоров’я ротової порожнини не виявлено.
3. Слина паротидних залоз суттєво впливає як на коагуляційну, так і на фібринолітичну ланку системи гемостазу, що має прояв у посиленні першої та ослабленні останньої. Активуюча дія паротидної слини на коагуляційну ланку має прояв у збільшенні часу рекальцифікації плазми крові та в скороченні тромбінового часу, що є найбільш вираженим в дітей, хворих на карієс, особливо в тринадцяти-п’ятнадцятирічних. Вплив паротидної слини на фібринолітичну ланку не залежить від віку дітей та має прояв у збільшенні часу фібринолізу та в зниженні активності активатора плазміногену. Найбільше подовження часу фібринолізу та зниження активності активатора плазміноген спостерігали в дітей, хворих на карієс. 
4. Вміст в паротидній слині клітинних та гуморальних факторів імунітету залежить як від віку дітей, так і від стану здоров’я ротової порожнини. Зі збільшенням віку у здорових та хворих на карієс дітей в одиниці об’єму паротидної слини кількість нейтрофілів та лімфоцитів знижується, в вміст sIg А та лізоциму – збільшується. В паротидній слині дітей, хворих на карієс, має місце недостатність клітинних та гуморальних факторів імунітету, що має прояв у більш низьких рівнях нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів, sIg А та лізоциму, а також у більш низькій фагоцитарній активності нейтрофілів при збільшенні активності мієлопероксидази та лужної фосфатази. Зі збільшенням віку дітей кількість клітинних та гуморальних факторів імунітету на одиницю об’єму ротової порожнини знижується, більш виражено – у дітей, хворих на карієс. Асиметрії вмісту клітинних та гуморальних факторів імунітету в слині лівої та правої паротидної залоз дітей різного віку з різним станом здоров’я ротової порожнини не виявлено. 
5. В загальній видовій структурі бактерій, виділених з каріозних порожнин, частка Streptococcus mutans склала 13,7 %, частка Streptococcus salivarius – 12,7 %, Streptococcus oralis – 13,4 %, Staphylococcus epidermidis – 10,3 %, Stomatococcus mucilaginosus – 6,2 %, Peptococcus niger – 9,9 %, Peptostreptococcus magnus – 5,1 %, Porphyromonas gingivalis – 9,2 %, Porphyromonas endodontalis – 13 %, лактобацил – 6,5 %. Всі виділені штами бактерій мали певну АЛА та АІА, найбільш виражену у Streptococcus mutans, Streptococcus oralis, Streptococcus salivarius, Stomatococcus mucilaginosus та лактобацил, та найменш виражену – у Porphyromonas endodontalis. АІА ізольованих бактерій була найбільшою відносно Ig A, помірною – відносно Ig G та найменшою – відносно Ig M.
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