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ВСТУП

Актуальність теми. Запальні захворювання пародонта, у зв’язку з широкою поширеністю набувають не тільки медичного, а й соціального значення [1-3]. Важливість проблеми визначається неухильним зростанням захворюваності, несвоєчасністю ранньої діагностики, рефрактерним перебігом процесу, значними труднощами в досягненні стійкої ремісії, наявністю тісного зв’язку із загальним станом організму людини [4, 5]. На виникнення і розвиток захворювань пародонта впливають численні фактори, які сприяють зниженню реактивності організму і призводять до розвитку вторинної імунної недостатності [6, 7]. Вирішальне значення в сучасній концепції етіопатогенезу захворювань пародонта відводиться стану імунної системи та резистентності тканин пародонта до бактерійної інвазії [8, 9]. Істотний вплив на імунну відповідь має ендокринна система, яка входить в комплекс нейроендокринної регуляції організму [10].
У структурі ендокринної патології одне з провідних місць відводиться захворюванням щитоподібної залози, а саме первинному гіпотиреозу. Поширеність субклінічного гіпотиреозу в популяції досягає 10-12 %, маніфестного – варіює від 0,2 до 2,0 %. В Україні станом на 1.01.2012 року зареєстровано 90 884 тис. хворих на гіпотиреоз, показник захворюваності населення становив у 2011 році 22,1 на 100 000. [11]. Тернопільська область відноситься до географічних ареалів, для яких характерний дефіцит йоду, і, як наслідок, порушення тиреоїдного статусу жителів [12, 13]. Знижена продукція тиреоїдних гормонів впливає на функцію і стан багатьох органів і систем, зокрема зубоальвеолярного комплексу, імунної системи, на метаболізм кісткової тканини. Деякі автори свідчать про порушення імунологічних параметрів і розвитку вторинної імунної недостатності при гіпофункції щитоподібної залози [14, 15].
Дослідження, присвячені вивченню патології пародонта при гіпофункції щитоподібної залози, вкрай нечисленні. У науковій літературі зустрічаються поодинокі публікації, в яких автори вказують на високу поширеність пародонтиту при гіпотиреозі і зниження окремих показників неспецифічної резистентності. Однак, наявні дані не дозволяють отримати повного уявлення про особливості перебігу пародонтиту та стан метаболічних процесів за умови дефіциту тиреоїдних гормонів. Недостатньо вивчені і питання комплексного лікування пародонтиту, що перебігає на тлі гіпофункції щитоподібної залози. Вищевикладене визначає актуальність поглибленого вивчення змін у пародонті, метаболічних та імунних порушень, пошуку оптимального підходу в лікуванні пародонтиту на тлі гіпотиреозу, що і спонукало нас до виконання цієї роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є складовою частиною планової наукової міжкафедральної теми «Патогенетичні закономірності та інформаційні моделі розвитку патологічних процесів за умов дії надзвичайних факторів на організм та їх корекція» кафедр патологічної фізіології, медицини катастроф і військової медицини ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України” (№ 0113U001239 ), у виконанні якої автором проведено дослідження особливостей патогенезу гострого пародонтиту у експериментальних тварин на тлі мерказоліл-індукованого гіпотиреозу і вивчено ефективність застосування комбінованих таблеток, що включають екстракт ехінацеї, цинку аспарагінат і кислоту аскорбінову з метою корекції виявлених порушень, що викладено в матеріалах дисертації. Тема дисертації затверджена на засіданні Проблемної комісії «Нормальна і патологічна фізіологія» (протокол № 2 від 31.05.2012 р.).
Мета дослідження. З’ясувати основні ланки ушкоджень пародонта за умов гіпотиреозу та обґрунтувати в експерименті нові підходи до їх медикаментозної корекції.
Завдання дослідження:
1. Встановити клінічні особливості перебігу гострого експериментального пародонтиту у щурів з гіпотиреозом.
2. З’ясувати інтенсивність процесів ліпопероксидації і стан ферментної та неферментної ланок антиоксидантної системи у щурів з експериментальним пародонтитом на тлі гіпотиреозу.
3. Визначити стан фагоцитарної, клітинної, гуморальної ланок імунної системи у тварин з гострим пародонтитом на фоні гіпотиреозу.
4. Встановити особливості цитокінового профілю у тварин з пародонтитом на тлі гіпотиреозу.
5. Виявити характерні морфологічні ознаки патології пародонта у тварин з мерказоліл-індукованим гіпотиреозом за результатами патоморфологічного аналізу тканин пародонта.
6. Розробити на основі виявлених порушень комплекс для корекції гострого пародонтиту у експериментальних тварин з гіпотиреозом.
Об’єкт дослідження: гострий пародонтит експериментальних тварин з гіпотиреозом.
Предмет дослідження: показники вільнорадикального окиснення, стан антиоксидантної системи, стан фагоцитарної, клітинної, гуморальної ланок імунної системи, цитокіновий профіль у щурів з гострим пародонтитом на тлі гіпотиреозу.
Методи дослідження: експериментальні – для моделювання гіпотиреозу і гострого пародонтиту; біохімічні – для оцінки інтенсивності процесів ліпідної пероксидації та системи антиоксидного захисту, вмісту циркулюючих імунних комплексів, гуморальної ланки імунітету, ендогенної інтоксикації; імуноферментні – для оцінки цитокінового профілю; цитофлуориметричні – для дослідження клітинної ланки імунітету та рівня активних форм кисню; цитологічні – для визначення функціональної та метаболічної активності фагоцитів; морфологічні – для аналізу ступеня структурних пошкоджень у тканинах пародонта; математико-статистичні – для аналізу цифрових даних.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено дослідження стану фагоцитарної, клітинної, гуморальної ланок імунної системи, інтенсивності процесів ліпопероксидації, активності ферментної і неферментної ланок антиоксидантної системи, особливостей цитокінового профілю у щурів з гострим пародонтитом на тлі мерказоліл-індуковагого гіпотиреозу.
Встановлені найбільш чутливі діагностичні і прогностичні критерії гострого пародонтиту за умов гіпотиреозу. 
На основі інтегральної оцінки основних патогенетичних ланок перебігу гострого експериментального пародонтиту у тварин з гіпотиреозом запропоновано новий фармакологічний препарат для їх корекції – комбіновані таблетки, що містять екстракт ехінацеї, цинку аспарагінат та аскорбінову кислоту.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати поглиблюють уявлення про патогенетичні механізми гострого пародонтиту на тлі мерказоліл-індукованого гіпотиреозу, що дозволяє розробляти ефективні методи корекції порушень, які виникають за даної патології. Отримані результати дозволяють констатувати ефективність використання комбінованих таблеток, що складаються з екстракту ехінацеї, цинку аспарагінату і кислоти аскорбінової за умов гострого пародонтиту на тлі гіпотиреозу.
Результати дослідження впроваджені у навчальний процес на кафедрах: патологічної фізіології, стоматології ННІ післядипломної освіти, ортопедичної стоматології, терапевтичної стоматології, фармакології з клінічною фармакологією ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України»; на кафедрах патологічної фізіології Буковинського державного медичного університету, Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет», Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, ВДНЗ «Українська медична стоматологічна академія».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно проведено експериментальні дослідження, статистичну обробку матеріалу, написання і оформлення дисертації. Формулювання завдань та інтерпретацію результатів здійснено разом з науковим керівником. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, автору належить аналіз літератури, дані експериментальних досліджень, їх статистична обробка, аналіз та узагальнення і підготовка матеріалу до друку.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що включені до дисертації, оприлюднені на V науково-практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль 2012), ІV науково-практичній конференції «Інноваційні технології в стоматології» (Тернопіль, 2012), міжнародній науково-практичній конференції «Сучасна медицина: питання теорії та практики» (Львів, 2012), міжнародній науково-практичній конференції «Вітчизняна та світова медицина в умовах сучасності» (Дніпропетровськ, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Роль та місце медицини у забезпеченні здоров’я людини у сучасному суспільстві» (Одеса, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Ключові питання наукових досліджень у сфері медицини у XXI столітті» (Одеса, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Рівень ефективності та необхідність впливу медичної науки на розвиток медичної практики» (Київ, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Досягнення медичної науки як чинник стабільності розвитку медичної практики» (Дніпропетровськ, 2013), V науково-практичній конференції «Інноваційні технології в стоматології» (Тернопіль, 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах ближнього зарубіжжя» (Київ, 2013), всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання безпечного застосування ліків» (Тернопіль, 2013).
Публікації. За результатами дисертації опубліковано 17 наукових робіт, з яких 6 – у фахових виданнях, що рекомендовані для публікування матеріалів дисертаційних робіт (1 робота – у зарубіжному виданні), 11 робіт у матеріалах конференцій.




ВИСНОВКИ

У дисертації теоретично узагальнено і по-новому вирішено наукове завдання, що знайшло своє відображення у встановленні патогенетичних особливостей перебігу гострого пародонтиту на тлі гіпотиреозу і ефективності застосування комбінованих таблеток на основі екстракту з кореня ехінацеї, кислоти аскорбінової і цинку аспарагінату для його корекції. У результаті вирішення наукового завдання зроблено такі наукові та прикладні висновки:
1. Розвиток гострого пародонтиту на тлі мерказоліл-індукованого гіпотиреозу має свої клінічні особливості, що полягають у латентному перебігу, меншій виразності запальної реакції, підвищеній здатності до хронізації патологічного процесу. 
2. Гострий пародонтит, що перебігає на тлі гіпотиреозу супроводжується зниженням інтенсивності оксидативних процесів в осередку ушкодження, у порівнянні з еутиреоїдними тваринами, на що вказує зменшення інтенсивності продукування активних форм кисню (на 35 % через 2-уі 38 % – через 8 діб), рівня ГПЛ (на 52 і 5 %), ТБК-активних продуктів (на 23 і 15%) і основ Шифа (на 29 і 8 %) в осередку ушкодження пародонта, що зумовлює зменшення інтенсивності пошкодження тканин у щурів з гострою травмою м’яких тканин ясен. Поряд з цим має місце значне пригнічення ферментної і неферментної ланок антиоксидного захисту, що проявилось зниженням активності СОД, каталази, церулоплазміну та відновленого глутатіону.
3. Наявність гіпотиреозу у експериментальних тварин, яким моделювали гострий пародонтит, впливає на функціональний стан нейтрофілів і активність у них оксигензалежних процесів. Запальний процес, що перебігає у пародонті щурів на фоні гіпотиреозу, характеризується більш низькими, у порівнянні з еутиреоїдними тваринами, показниками сНСТ-тесту (на 22 і 38 %) та іНСТ-тесту (на 31 і 64 %). Показник резерву, а також коефіцієнт активації нейтрофілів через добу від моменту нанесення травми суттєво не відрізнялись в порівнюваних группах, однак через 8 діб з моменту нанесення ушкодження ясен у щурів з гіпотиреозом показники знизились (показник резерву на 18 %, р<0,05), коефіцієнт активації нейтрофілів – на 47 %, р<0,001). 
4. За умови експериментального гострого пародонтиту на тлі гіпотиреозу відбуваються порушення функціонування імунної системи, які характеризуються імунодепресією на 2-удобу досліду та гіперергічною реактивністю місцевого імунітету на 8-у добу, що зумовлює вихід імуноглобулінів у системний кровотік. При гострому пародонтиті на тлі мерказоліл-індукованого гіпотиреозу на 2-удобу експерименту вагомий вклад у розвиток дисбалансу імуноглобулінів на системному рівні вносить дисфункція щитоподібної залози, тоді як на 8-у добу досліду на гуморальну ланку імунної системи діють обидва патогенетичних чинника – гіпотиреоз і гострий пародонтит. Функціонування імунної системи у режимі напруження може свідчити про зрив адаптації за умови гострого пародонтиту на тлі гіпотиреозу.
5. За умови експериментального гострого пародонтиту на тлі гіпотиреозу спостерігається прогресуюче зростання прозапальних цитокінів (ФНП-α у 1,8 раза на 2-у і y 1,9 раза на 8-у доби; IL-1β відповідно в 1,4 і 1,7 раза; IL-4 – 1,2 і 1,1 раза) на тлі зниження концентрації IL-10 ( в 1,2 раза).
6. Зниження продукування тиреоїдних гормонів приводить до посилення ендогенної інтоксикації, на що вказує достовірне зростання вмісту молекул середньої маси і еритроцитарного індекса інтоксикації у порівнянні з еутиреоїдними тваринами. Причинами цього можуть бути надмірний розпад окиснено модифікованих білків, а також порушення їх метаболізму, зокрема за участі лізосомальних гідролаз, і виведення цих продуктів.
7.  Застосування комбінованих таблеток на основі екстракту з кореня ехінацеї, кислоти аскорбінової і цинку аспарагінату з метою корекції порушень, що виникли за гострого експериментального пародонтиту на тлі гіпотиреозу призвело до зниження інтенсивності процесів ліпідної пероксидації, часткового відновлення активності ферментної і неферментної ланок антиоксидантної системи, покращання показників специфічної і неспецифічної ланок імунного захисту, зменшення вираженості ендогенної інтоксикації.
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