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	-
	антииммуноглобулиновая активность

	АКА
	-
	антикомплементарная активность

	АЛА
	-
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	Hb
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	-
	иммуноглобулин




ВВЕДЕНИЕ



Актуальность темы. Заболевания периодонта – одна из наиболее сложных патологий зубочелюстно-лицевой системы. Сегодня они представляют собой не только общемедицинскую, но и социальную проблему, характеризуясь значительной распространённостью во всём мире, большой потерей зубов у пациентов с неблагоприятным влиянием очагов периодонтальной инфекции на организм в целом. По данным Всемирной организации здравоохранения, функциональные расстройства зубочелюстной системы, обусловленные потерей зубов вследствие заболеваний периодонта, развиваются в 5-6 раз чаще, чем при осложнениях кариеса [10].
По данным мировой литературы, распространённость воспалительных заболеваний периодонта достигает 98 %, среди них ведущую роль играет хронический периодонтит [38, 107, 116]. 
Воспалительный процесс в периодонте не только ведет к поражению околоверхушечных тканей зуба и причиняет страдание больному, но и опасен еще и формированием условий для явных и скрытых воспалительных очагов, способствующих сенсибилизации организма. В воспалённых околоверхушечных тканях обнаружены, наряду с другими клетками макрофаги, Т- и В-лимфоциты, лаброциты. Присутствие в очаге хронического воспаления перечисленных клеточных элементов рассматривают как подтверждение постоянного поступления антигенов из системы корневых каналов. У больных хроническим периодонтитом выявлена тенденция к увеличению уровня сывороточных иммуноглобулинов A и G [22, 144]. В свете современных данных о патогенезе хронического периодонтита средства для его лечения должны включать как можно больше патогенетических звеньев [32, 115, 127, 128]. 
Современные данные о роли облигатно анаэробных бактерий околоверхушечных тканей в развитии воспалительного процесса в периодонте определяют необходимость поиска эффективных средств для проведения местной антибиотикотерапии в комплексном лечении заболевания [23, 145]. Хотя в последние годы в терапии различных форм периодонтита достигнуты значительные успехи, существующие методы лечения несовершенны, часто сопровождаются тяжелыми осложнениями в виде острых воспалительных процессов челюстно-лицевой области (периостит, абсцесс, остеомиелит и т.д.). Традиционные терапевтические методы лечения хронического периодонтита в ряде случаев являются неэффективными и не дают достаточно длительной ремиссии [7, 30, 46]. В связи с этим в последние годы определенную актуальность приобретают исследования, направленные на изыскание способов лечения, действующих на различные патогенетические звенья хронического периодонтита.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация является фрагментом плановой научной работы кафедры патофизиологии Луганского государственного медицинского университета «Воспаление как результат действия бактерий» (номер государственной регистрации 0198U005713). Автор является соисполнителем комплексной темы.
Цель работы – разработать патогенетически обоснованный способ лечения и профилактики обострений хронического периодонтита с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов, содержащей антиоксидант и антибактериальный химиопрепарат.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
У больных хроническим периодонтитом:
1. Изучить видовой состав, иммуносупрессивные свойства и чувствительность к антибактериальным препаратам этиологических агентов хронического периодонтита.
2. Изучить иммунный статус.
3. Изучить активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) и ферментативной системы антиоксидантной защиты (АОЗ), а также влияние на них структурных компонентов этиологических агентов хронического периодонтита в опыте с нейтрофилами и моноцитами іn vitro.
4. Определить эффективность трёхэтапного способа лечения с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов, содержащей витамин Е, метронидазол, бария сульфат и ультрадисперсный гидроксиапатит, легированный серебром.
Объект исследования: бактериологический, иммунный и метаболический статус пациентов с хроническим периодонтитом.
Предмет исследования: влияние патогенетически обоснованного способа лечения и профилактики обострений хронического периодонтита с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов, содержащей антиоксидант и антибактериальный химиопрепарат, на бактериологический, иммунный и метаболический статус пациентов.
Методы исследования: клинические (обследование пациентов, регистрация клинических индексов), бактериологические (выделение и идентификация бактерий, определение чувствительности бактерий к антибактериальным препаратам, выделение пептидогликанов – ПГН и липополисахаридов – ЛПС из клеточной стенки бактерий); иммунологические (определение антикомплементарной – АКА, антилизоцимной – АЛА и антииммуноглобулиновой – АИА активности бактерий, изучение популяционного и субпопуляционного состава лимфоцитов, фагоцитарной активности нейтрофилов, содержания циркулирующих иммунных комплексов – ЦИК в сыворотке крови, количественное определение иммуноглобулинов, стимуляция моноцитов и нейтрофилов препаратами ПГН и ЛПС); биохимические (определение концентраций диеновых конъюгатов – ДК, малонового диальдегида – МДА, простагландина Е2 – ПГЕ2, активности каталазы и супероксиддисмутазы – СОД); статистические (методы вариационной статистики).
Научная новизна полученных результатов. Доказана этиологическая роль 21 вида строго анаэробных бактерий в развитии хронического периодонтита, изучена их АЛА, АКА и АИА. Детально изучен иммунный и метаболический статус пациентов с хроническим периодонтитом. Впервые предложен трёхэтапный способ лечения больных хроническим периодонтитом с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов зубов, содержащей масляный раствор витамина Е, бария сульфат, ультрадисперсный гидроксиапатит, легированный серебром и метронидазол в равных долях, который имеет значительный антибактериальный эффект, иммунокоригирующее и антиоксидантное действие, и в 2-5 раз снижает частоту развития обострения заболевания в течение 24 месяцев. 
Практическое значение полученных результатов. Разработан и защищён декларационным патентом на полезную модель способ лечения хронического периодонтита. Полученные данные используются в лекционном курсе и при проведении практических занятий на кафедрах патофизиологии и стоматологии № 1 Луганского государственного медицинского университета Министерства здравоохранения Украины, что подтверждено соответствующими актами внедрения.
Личный вклад диссертантки. Выбор темы научного исследования, планирование работы были осуществлены вместе с научным руководителем работы профессором Н.К. Казимирко. Автором самостоятельно проведен: информационный поиск с помощью базы данных «Medline», анализ литературы, обследованы больные, выполнены бактериологические, иммунологические и биохимические исследования, написаны все главы диссертации и автореферат.
Апробация результатов диссертации. Результаты диссертационного исследования были доложены на заседаниях: Всеукраинской научно-практической конференции студентов и молодых учёных «Актуальные проблемы клинической, экспериментальной, профилактической медицины и стоматологии (66-я итоговая конференция студенческого научного общества имени М.Д. Довгяло)» (Донецк, 2004); Всеукраинской студенческой научной конференции «Актуальные проблемы стоматологии» (Полтава, 2004); научной конференции студентов и молодых учёных с международным участием (Винница, 2004); научно-практической конференции с международным участием студентов, интернов, магистров, аспирантов и молодых учёных медицинского факультета Ужгородского национального университета (Ужгород, 2008), а также на заседаниях Луганского областного общества патофизиологов в 2005-2008 гг. 
Публикации. По результатам и материалам диссертации опубликованы 11 научных работ, из них 7 статей в журналах, отвечающих требованиям Высшей аттестационной комиссии Украины и опубликованных согласно требованиям, изложенным в пункте 3 Постановления Высшей аттестационной комиссии Украины от 15 января 2003 г. за № 7-05/1, 4 тезисов докладов на конференциях, получен 1 декларационный патент на полезную модель.

ВЫВОДЫ



Диссертационная работа посвящена решению актуальной задачи современной медицины, которая состоит в разработке патогенетически обоснованного способа лечения и профилактики обострений хронического периодонтита с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов, содержащей витамин Е, метронидазол, сульфат бария и ультрадисперсный гидроксиапатит, легированный серебром.
1. В развитии хронического периодонтита принимает участие 21 вид строго анаэробных бактерий, в том числе A. fermentans (12,4 %), A. naeslundii (4,7 %), B. рutredinus (5,2 %), C. histolyticum (3,4 %), C. subterminale (7,7 %), D. nodosus (9 %), D. pneumosintes (2,1 %), E. lenta (11,6 %), E. tenue (3 %), F. varium (2,6 %), G. morbillorum (10,3 %), L. catenaforme (2,1 %), P. anaerobius (2,1 %), P. arridum (1,3 %), P. asaccharolyticus (5,6 %), P. magnus (4,3 %), P. melaninogenica (3 %), S. hansenii (2,6 %), T. praeacuta (3,9 %), V. alcalescens (1,3 %) и V. parvula (1,7 %). В 61,3 % случаев хронический периодонтит является моноинфекцией, в 38,7 % - смешанной. Этиологические агенты хронического периодонтита обладают иммуносупрессивными свойствами, выражающимися в способности специфически взаимодействовать с комплементом, связывать лизоцим и разрушать Ig А, Ig M и Ig G, и наиболее выраженными у G. morbillorum, D. nodosus, A. fermentans и E. lenta. Этиологические агенты хронического периодонтита чувствительны к ампициллину в 55,4 % случаев, к гентамицину – в 67 %, к тетрациклину – в 33 %, к эритромицину – в 49,4 %, к линкомицину – в 64,8 %, к рифампицину – в 84,5 %, к метронидазолу – в 94,4 % случаев.
2. Иммунный статус пациентов с хроническим периодонтитом характеризуется развитием Т-лимфопении при увеличении количества В-лимфоцитов и натуральных киллеров, формированием относительного гиперсупрессорного варианта иммунодефицита, снижением фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови, усилением иммунокомплексных реакций за счёт увеличения количества наиболее патогенных средних и мелких ЦИК, дисиммуноглобулинемией (снижением уровня Ig A и увеличением уровня Ig М), а также низкими титрами специфических антител по отношению к этиологическим агентам заболевания.
3. Обострение хронического периодонтита сопровождается увеличением в сыворотке крови метаболитов ПОЛ – ДК и МДА, концентрации ПГЕ2 и активности ферментов АОЗ – каталазы и СОД. В нейтрофилах и моноцитах периферической крови больных хроническим периодонтитом имеет место увеличение внутриклеточного содержания ДК и МДА при тенденции к увеличению активности каталазы и СОД. Непосредственный контакт нейтрофилов и моноцитов периферической крови пациентов с ПГН E. lenta и ЛПС A. fermentans вызывает в данных клетках активацию ПОЛ и уменьшение активности внутриклеточных каталазы и СОД.
4. Трёхэтапный способ лечения больных хроническим периодонтитом с использованием композиции для временного пломбирования корневых каналов зубов, содержащей метронидазол, витамин Е, бария сульфат и ультрадисперсный гидроксиапатит, легированный серебром, оказывает значительный антибактериальный эффект, иммунокоригирующее и антиоксидантное действие, и в 2-5 раз снижает частоту развития обострения заболевания в течение 24 месяцев.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ



1. При лечении хронического гранулирующего периодонтита временное пломбирование корневых каналов зубов рекомендуем проводить композицией, содержащей (в массовых %): масляный раствор витамина Е – 25, бария сульфат – 25, ультрадисперсный гидроксиапатит, легированный серебром – 25, метронидазол – 25.
2. Санацию корневого канала поражённого зуба при хроническом периодонтите рекомендуем проводить в три этапа. На первом этапе следует осуществлять первичную инструментальную обработку и ирригацию, на втором этапе – ещё раз санировать канал, на третьем этапе – устанавливать постоянную пломбу. 
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