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ВСТУП



Ротова порожнина, як один з біотопів тіла людини, характеризується широким видовим спектром автохтонних мікроорганізмів з їх відносно високою колонізацією слизових оболонок та пародонту [7, 11, 50]. Травмування м’яких тканин та кісток лицевого черепа, особливо відкриті переломи, супроводжується масивним інфікуванням ран, що негативно впливає на саногенез травми, а також є причиною частого розвитку гнійно-запальних ускладнень [16, 21, 53]. Поєднання травми та інфекційного процесу обумовлює формування «порочного кола», що супроводжується вираженими змінами імунних, метаболічних, гемодинамічних та інших показників [19, 34, 46]. Безсумнівно, що усунення або зниження даних порушень буде сприяти прискоренню репарації травмованих тканин та швидкому одужанню. Велике значення для неускладненого та прискореного загоєння травм має вибір атравматичних способів іммобілізації переломів, а також використання фармакологічних препаратів з репаративним ефектом [22, 51, 96, 141]. Розробка та оптимальне поєднання таких способів лікування переломів нижньої щелепи (ПНЩ) є актуальним завданням хірургічної стоматології.
Актуальність теми. Частка пацієнтів з щелепно-лицевими травмами в стоматологічних стаціонарах складає 30-40 % [29]. При цьому ПНЩ продовжують посідати одне з перших місць серед травматичних ушкоджень кісток лицевого кістяку та складають від 45 % до 90 %. Найчастіше ПНЩ (86-91 % випадків) зустрічаються в чоловіків працездатного віку [3, 9, 69]. 
Використання сучасних методів лікування ПНЩ в 20-40 % випадків супроводжується розвитком гнійно-запальних ускладнень, що призводить до більш тривалого терміну лікування, вторинного зміщення кісткових відламків, до виникнення дефектів кісток та псевдосуглобів, що обумовлює необхідність хірургічного втручання [42]. Безсумнівно, що виникнення гнійно-запальних ускладнень при ПНЩ можливе тільки при наявності імунодефіциту та при високій інфікуючій дозі мікроорганізмів, які проникають до рани з ротової порожнини [39]. Субпопуляції Т-лімфоцитів регулюють процес диференціювання не тільки клітин імунної системи, але і всіх здатних до поділу клітин, що є базисом репаративного процесу [18, 31]. Суттєву роль в репарації грають медіатори імунокомпетентних клітин - інтерлейкіни (ІЛ), кахектин (ФНП-α), інтерферони [114]. Тому визначення стану імунної системи в пацієнтів з ПНЩ, а також вивчення функціональної активності імунокомпетентних клітин є актуальним. 
В патогенезі переломів та розвитку гнійно-запальних ускладнень важливу роль грають процеси перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), вільно-радикальне окиснення та стан системи антиокислювального захисту (АОЗ) [20]. Надлишкова активація ПОЛ та вільно-радикального окиснення здатні блокувати синтетичні процеси в зоні травмування, пригнічувати гліколіз та окисне фосфорилювання, що уповільнює репаративні процеси в ушкоджених тканинах та сприяє формуванню імунодефіциту. Роль проокислювальної та антиокислювальної систем в патогенезі ПНЩ до нинішнього часу вивчена недостатньо. 
При ПНЩ судинні порушення в кістках та пародонті складають невід’ємну частину патогенезу порушень консолідації [43]. В судинних порушеннях суттєву роль відводять метаболітам арахідонової кислоти – простагландинам (ПГ), тромбоксану (ТхВ2) та простацикліну (ПЦН), метаболізм яких при ПНЩ не вивчений. 
Актуальною проблемою консервативного лікування ПНЩ є пошук нових удосконалених способів іммобілізації відламків травмованої кістки [8, 13, 30]. Найбільш повно клінічним та гігієнічним вимогам до пристосувань для іммобілізації відповідають адгезивні техніки шинування [79, 82-85]. Однак використання останніх в поєднанні з вітчизняним фармакологічним препаратом – водно-спиртовим екстрактом шабельника болотного – до нинішнього часу не було апробовано. Не вивчений також вплив застосування екстракту шабельника болотного на імунні та метаболічні показники пацієнтів з ПНЩ. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертаційної роботи є фрагментом планової наукової теми кафедри патофізіології Луганського державного медичного університету«Запалення як результат дії бактерій» (номер державної реєстрації 0198U005713). Автор є співвиконавцем комплексної теми.
Мета дослідження: Обґрунтувати доцільність застосування адгезивної техніки шинування в комплексному лікуванні пацієнтів з ПНЩ на підставі вивчення імунного, метаболічного статусу та клінічних показників.
Для досягнення мети поставлені наступні задачі: 
У пацієнтів з ПНЩ, яких лікували з використанням назубних шинуючих конструкцій з дроту, адгезивної техніки шинування та екстракту шабельника:
1. Дослідити стан клітинної ланки імунітету.
2. Вивчити стан гуморальної ланки імунітету.
3. Дослідити активність процесів ПОЛ, простаноїдів та стан системи АОЗ.
4. Провести порівняльну клінічну оцінку способів лікування. 
Об'єкт дослідження: пацієнти з односторонніми ПНЩ.
Предмети дослідження: (1) стан клітинної, гуморальної ланок імунітету, активність процесів ПОЛ, простаноїдів та стан системи АОЗ; (2) клінічна ефективність використання назубних шинуючих конструкцій, адгезивної техніки шинування та екстракту шабельника в лікуванні пацієнтів з ПНЩ.
Методи дослідження: клінічні (з’ясування скарг, анамнестичних даних, об’єктивне дослідження; визначення папілярно-маргінально-альвеолярного індексу (ПМА), індексу гігієни порожнини рота, індексу Расела, індексу зубного нальоту, проведення проби на глікоген Шіллера-Писарева, планіметричного дослідження), імунологічні (визначення кількості тотальних Т-клітин, В-лімфоцитів, Т-хелперів/індукторів, Т-супресорів/цитотоксиків та природних кілерів; фагоцитарної активності нейтрофілів; вмісту в сироватці крові імуноглобулінів (Ig) класів А, М, G; циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) та їх фракційного складу; ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α), біохімічні (визначення дієнової кон'югації (ДК) ненасичених вищих масних кислот, вмісту малонового діальдегіду (МДА), активності каталази (КТ) та супероксиддисмутази (СОД), вмісту ПГЕ2, ПГF2α, ПЦН та ТхВ2 в сироватці крові), статистичні (варіаційна статистика, параметричний кореляційний аналіз).
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше показано, що при ПНЩ відбувається системне пригнічення всіх показників клітинної ланки імунітету, а саме Т-, В-ланок, активності природних кілерів та системи нейтрофілів. Показано, що при ПНЩ має місце дефіцит сироваткових Ig A та Ig М, підвищене комплексоутворення с переважанням найбільш патогенних середніх та дрібних ЦІК, а також збільшення в крові пацієнтів концентрації ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та ФНП-α. Встановлено, що в патогенезі змін при ПНЩ провідну роль грають активація процесів ПОЛ, недостатність внутрішньоклітинної системи АОЗ внаслідок виходу ферментів КТ та СОД до крові, а також збільшення концентрацій ПГЕ2, ПГF2α, ПЦН та ТхВ2 з порушенням балансу між ними. 
Встановлена імунокоригуюча, антиокислювальна та протизапальна дія фітопрепарату шабельника болотного. Показано, що фармакологічні ефекти шабельника болотного посилюються на тлі використання атравматичного адгезивного способу шинування ПНЩ. 
Проведений порівняльний аналіз клінічної ефективності способів лікування пацієнтів з ПНЩ при використанні назубних шин Тігерштедта, адгезивної техніки, комбінації назубних шин з фітопрепаратом шабельника, а також комбінації адгезивної техніки з екстрактом шабельника. Отримані результати, які свідчать про найбільшу клінічну ефективність застосування адгезивної техніки шинування з додатковим призначенням фітопрепарату шабельника. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблений спосіб профілактики та лікування запальних ускладнень тканин пародонту, що виникають у хворих при консервативному лікуванні ПНЩ, з використанням екстракту шабельника болотного (Патенти України на корисну модель № 21839 та № 26081). Розроблені та використовуються: адгезивний пристрій для лікування ПНЩ у хворих з високими естетичними вимогами (Патент України на корисну модель № 26143), естетичний адгезивний пристрій для міжщелепної фіксації (Патент України на корисну модель № 21814) та адгезивний пристрій Гаврілова В.А. для міжщелепної фіксації (Деклараційний патент України на винахід № 61601А). Розроблений спосіб реабілітаційної терапії хворих з ПНЩ (Патент України на корисну модель № 21841).
Отримані дані використовуються в навчальному процесі кафедр патофізіології, мікробіології, нормальної фізіології та стоматології № 1, № 2, № 3 Луганського державного медичного університету Міністерства охорони здоров'я України, що підтверджено актами впровадження. Результати дисертаційної роботи також використовуються в практичній діяльності лікарів міської стоматологічної поліклініки м. Луганська, відділення щелепно-лицьової хірургії та хірургічної стоматології Українського державного інституту стоматології (м. Одеса), стоматологічних закладів Луганська, Полтави, Донецька, Сергіїв-Посаду (Московська область, Росія), Чертково та Міллєрово (Ростовська область, Росія), Нальчика (Дагестан, Росія), стоматологічних закладів Лівану та Сирії, що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача. Вибір теми наукового дослідження, постановка мети, задач і обговорення одержаних результатів, планування роботи були здійснені разом із науковим керівником професором Ю.І. Силенко. Автором самостійно проведений: патентно-інформаційний пошук за допомогою бази даних “Medline”, аналіз літератури за темою дисертації, виконана експериментальна частина роботи, вивчені та узагальнені результати проведених досліджень, обґрунтовані наукові висновки і рекомендації для практичного використання одержаних результатів, написані всі розділи дисертації та автореферат.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладені та обговорені на засіданнях: Другого міжнародного конгресу «Ліцензування та акредитація в стоматології» (Санкт-Петербург, 2003); ІХ з’їзду Асоціації стоматологів України (Київ, 2004); Всеукраїнської науково-практичної конференції студентів, інтернів, магістрів та клінічних ординаторів «Актуальні питання клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології» (Донецьк, 2004); 68-ї підсумкової Всеукраїнської науково-практичної конференції студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології» (Донецьк, 2006); Всеукраїнської хірургічної науково-практичної конференції «Патофізіологічні аспекти хірургії ран (сателітний симпозіум)» (Полтава, 2006); Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною участю «Актуальні питання діагностики, лікування і профілактики захворювань внутрішніх органів і кістково-м’язової системи у працівників промислових підприємств» (Одеса, 2006); Міжнародної науково-практичної конференції «Проблеми остеології. Остеопороз: епідеміологія, клініка, діагностика, профілактика та лікування» (Євпаторія, 2006); Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених, інтернів та студентів «Досягнення фундаментальної та прикладної медицини» (англійською мовою) (Луганськ, 2006); Міжнародної науково-практичної конференції молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної та профілактичної медицини» (Донецьк, 2007); обласної науково-практичної конференції «Методи поліпшення ортопедичної стоматологічної допомоги на Полтавщині» (Полтава-Лубни, 2007); VІ-ї Української науково-практичної конференції «Морфогенез і патологія кісткової системи в умовах промислового регіону» (Луганськ, 2007); науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення пародонтології, імплантології та остеології» (Одеса, 2007); ХХІ конгресу патологів (Стамбул, 2007); 4-ї регіональної науково-практичної конференції «Нові технології рекреації здоров’я населення» (Владикавказ, 2007); науково-практичної конференції з міжнародною участю «Діагностичні центри – медико-біологічні аспекти діагностичного процесу», приуроченої до 50-річчя від дня народження засновника – першого головного лікаря Рівненського обласного клінічного лікувально-діагностичного центру Поліщука В.М. (Рівне, 2007); 2-ї Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених, інтернів та студентів «Досягнення фундаментальної та прикладної медицини» (англійською мовою) (Луганськ, 2007), а також на засіданнях Луганського обласного товариства патофізіологів в 2001-2007 рр.
Публікації. За матеріалами дисертації опублікована 1 монографія, 23 наукових статті 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 10 тез, отримано 8 деклараційних патентів на винахід та на корисну модель.


ВИСНОВКИ



У дисертації викладено теоретичне обґрунтування ролі порушень імунних, метаболічних та клінічних показників пацієнтів в патогенезі ПНЩ, та запропонований спосіб лікування, який ґрунтується на використанні комбінації адгезивної техніки шинування та фітопрепарату шабельника.
1. Розвиток ПНЩ супроводжується пригніченням клітинної ланки імунітету, що має прояв у розвитку Т-, В-лімфопенії, зниженні вмісту природних кілерів, формуванні відносного гіперпригнічувального варіанту імунодефіцитного стану та в зниженні фагоцитарної активності нейтрофілів. Найбільш швидке та повне усунення порушень клітинної ланки імунітету в пацієнтів з ПНЩ відбувається при комбінованому використанні адгезивної техніки шинування та фітопрепарату шабельника, порівняно з використанням тільки адгезивної техніки шинування або використанням комбінації назубних шинуючих конструкцій з препаратом шабельника. Найтриваліші порушення у пацієнтів з ПНЩ реєструють при використанні винятково назубних конструкцій. 
2. Розвиток ПНЩ в пацієнтів супроводжується порушеннями в гуморальній ланці системного імунітету, що має прояв у суттєвому зниженні рівня сироваткових Ig A та Ig М, в збільшенні в крові вмісту ЦІК переважно за рахунок їх найбільш патогенних середніх та дрібних фракцій, а також в збільшенні в крові вмісту ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та ФНП-α. Порушення в гуморальній ланці імунітету найбільш повно та швидко ліквідувались при лікуванні пацієнтів з ПНЩ комбінацією адгезивної техніки шинування та препарату шабельника болотного, та найбільш тривало зберігались при використанні винятково назубних шинуючих конструкцій.
3. В сироватці крові пацієнтів з ПНЩ відбувається збільшення вмісту продуктів ПОЛ – ДК та МДА, підвищення активності ферментів системи АОЗ – КТ та СОД, а також збільшення концентрацій ПГЕ2, ПГF2α, ПЦН та ТхВ2 при порушенні балансу між ними. Використання в лікуванні хворих з ПНЩ комбінації адгезивної техніки шинування та екстракту шабельника болотного призводить до найбільш швидкого та повного усунення метаболічних порушень, ніж при використанні тільки адгезивної техніки або комбінації назубних шинуючих конструкцій та екстракту шабельника. Найменш виразний зворотний розвиток метаболічних порушень в пацієнтів з ПНЩ мав місце при використанні назубних шинуючих конструкцій в ізольованому вигляді.
4. Використання комбінації адгезивної техніки шинування та фітопрепарату шабельника болотного в лікуванні пацієнтів з ПНЩ сприяє скороченню тривалості больового синдрому в 1,33-1,92 рази, покращує індекс ПМА в 1,65-3,63 рази, пробу Шіллера-Писарєва – в 1,26-1,81 рази, індекс кровоточивості ясен – в 1,22-6,1 рази, пародонтальний індекс Расела – в 2,0-2,9 рази, індекс зубного нальоту – в 1,24-2,52 рази, індекс гігієни порожнини рота – в 1,62-6,0 рази, зменшує глибину пародонтальних кишень в 1,48-1,87 рази порівняно з використанням тільки назубних шин, або адгезивної техніки, або комбінації назубних конструкцій з фітопрепаратом шабельником болотним.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. Пацієнтам з ПНЩ, з метою корекції порушень імунних та метаболічних показників, слід призначати водно-спиртовий екстракт шабельника болотного (Comarum palustre) по 30 крапель на 1/3 склянки води тричі на добу до прийому їжі протягом 30 діб. 
2. В пацієнтів з ПНЩ, з метою зменшення об’єму травматизації м’яких тканин ротової порожнини та покращання гігієнічного догляду за нею, є доцільним використання адгезивної техніки шинування ділянки перелому.
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