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ВСТУП


	Актуальність теми. Однією з найпоширеніших хвороб зубо-щелепної системи, що призводить до передчасної втрати зубів і суттєвого погіршення якості життя є генералізований пародонтит [1, 16, 17, 26, 118, 145, 165]. Саме на різні форми хвороб пародонта спрямована увага дослідників, котрі вивчають зміни зубо-щелепної системи під впливом чинників внутрішнього і зовнішнього середовища [21, 292, 308]. 
Характерні ознаки нормальної будови ясен, цементу коренів зубів, періодонту та кісткової тканини коміркових відростків щелеп описані у роботах М. А. Волошина, Ю. О. Буреги [40], З.З. Масної [106], A Nanci., D Bosshardt [274], G. A. Scardina, A. Ruggieri, P. Messina [306]. Виникнення пародонтиту, окрім загальновідомих мікробних чинників, тісно пов'язане зі системними метаболічними розладами, а також порушеннями мікроциркуляції при цукровому діабеті [24, 78, 113], хворобах серцево-судинної системи [28], зміні раціону харчування [104, 121] та за умовами емоційного стресу [19]. Так, звуження просвіту капілярів і артеріол у поєднанні зі змінами структури клітинних та неклітинних елементів сполучної тканини й сповільненням кровоплину є типовими морфологічними проявами хвороб пародонту [7, 172, 204, 211]. 
	Ознаки резорбції кортикальних пластинок коміркових відростків, руйнування періодонту, а також можливості регенерації пародонтального комплексу вивчали на різних експериментальних моделях [139, 209, 228, 290]. Водночас, суперечливими є дані літератури про механізми ушкодження епітелію ясен та ендотелію мікросудин [75, 185, 242, 257], дотепер залишаються не узгодженими критерії розпізнання незворотних та зворотних уражень тканин пародонту [83, 221, 268]. Окрім того, діагностична значущість індексних показників, що відображають стан кісткової тканини та зубо-ясенного прикріплення і вказують на важкість перебігу запально-дистрофічного процесу, вимагає детального морфологічного підтвердження [63, 191, 241]. 
З огляду на це, актуальність порівняльного аналізу морфологічних ознак норми, ушкодження і регенерації тканин пародонту, зокрема – на ультраструктурному рівні – не викликає сумнівів, адже усі заходи з удосконалення методів діагностики і вибору раціональних способів фармакотерапевтичної корекції вимагають належного анатомічного обґрунтування.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Вибраний напрям дослідження є частиною планової наукової роботи кафедр нормальної анатомії та оперативної хірургії з топографічною анатомією Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (далі ЛМНУ) “Структурно-функціональна організація ряду органів, їх кровоносного русла, взаємовідношення їх структурних компонентів в нормі, онтогенезі, при порушеннях кровопостачання, травмах, корегуючих впливах, відновних операціях і цукровому діабеті” (№ держреєстрації 0110U001854), яка виконувалась у 2010-2014 рр. Тема дисертації затверджена Вченою радою медичного факультету № 1 ЛМНУ, протокол № 6 від 18.03.2011 р., та РПК «Морфологія людини», протокол № 7 від 21.04.2011 р.
Мета дослідження: розкрити закономірності структурної перебудови тканин пародонту і його судинного русла за результатами фармакотерапев-тичної корекції після ацидотичного ураження у зіставленні з морфологічними ознаками норми.
Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити наступні завдання: 
1. Вивчити макро- та мікроструктурні особливості тканин пародонту, а також ультраструктуру ясен, їх гемомікроциркуляторного русла і кісткової тканини коміркової частини нижньої щелепи щура в нормі.
2. Дослідити морфологічні зміни тканин пародонту щура при експериментальному пародонтиті.
3. Визначити основні морфологічні ознаки регенерації тканин пародонту щура на макро-, мікро- та ультраструктурному рівнях після фармакотерапевтичної корекції.
4. Дослідити сироватку крові та гомогенат ясен щура на вміст електролітів, ферментів біологічного окиснення, а також стан мембранних структур ясен в нормі, на моделі пародонтиту та після фармакотерапевтичної корекції.
5. Порівняти мінеральний склад кісткової тканини коміркової частини нижньої щелепи щура у нормі, на моделі пародонтиту та після фармакотерапевтичної корекції.
Об’єкт дослідження: тканини пародонту щура в нормі, при експериментальному пародонтиті та різних видах корекції. 
Предмет дослідження: стан тканин пародонту і мінеральний склад сироватки крові та кісткової тканини коміркової частини нижньої щелепи щура в нормі, при експериментальному пародонтиті та після його корекції.
 Методи дослідження: для досягнення поставленої мети було використано наступні методи дослідження: морфологічні – макроскопічний (для вивчення особливостей макроструктури ясен щура та порівняння їх з яснами людини), гістологічний (для вивчення мікроструктурної організації ланок гемомікроциркуляторного русла м’яких тканин пародонту і кісткової тканини коміркового відростка нижньої щелепи в нормі, при патології та після корекції); електронно-мікроскопічний (для з’ясування впливу метаболічного ацидозу та коригувального ефекту препаратами мельдонію дигідрату і кальцію гліцерофосфату в експерименті на ультраструктурному рівні); біохімічні (для вивчення впливу процесів біологічного окиснення на виникнення і перебіг захворювань пародонту та відновлення антиоксидантного захисту (АОЗ) після фармакотерапевтичної корекції); спектрофотометричний метод (для визначення вмісту осмію в клітинних структурах ясен щурів); метод атомної абсорбції (для визначення вмісту мікро- та макроелементів у кістковій тканині коміркового відростка нижньої щелепи щурів в нормі, при експериментальному пародонтиті  та після корекції); метод математичної обробки і статистичного аналізу отриманих результатів. 
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше за результатами гістологічних, ультраструктурних, біохімічних, спектрофотометричних та атомно-абсорбційних досліджень проведено аналіз основних проявів ушкодження та особливостей відновлення пародонтального комплексу щурів при експериментальному пародонтиті. Це дало змогу розкрити закономірності структурної перебудови тканин пародонту і його судинного русла на тлі ацидотичного ураження та після фармакотерапевтичної корекції у зіставленні з показниками норми. Уперше вивчено взаємозв’язок стану клітин ендотелію мікросудин та активності оксиду азоту і продуктів біологічного окиснення в сироватці крові при експериментальному пародонтиті та різних методах його корекції. Уперше проведено порівняльну оцінку рівня накопичення і характеру розподілу осмію тетроксиду в гомогенаті ясен щурів, що вказує на рівень вмісту ненасичених ліпідів та відображає характер процесів біологічного окиснення в мембранних структурах тканин пародонту. Засвідчено, що розвиток запально-дистрофічних явищ у пародонті при ацидотичному ураженні супроводжується суттєвим зменшенням вмісту основних мінеральних елементів у кістковій тканині коміркової частини нижньої щелепи щурів. Систематизовано та поглиблено дані про механізми відновлення мікросудинного русла пародонту щурів при застосуванні препарату цитопротекторної дії з антигіпоксичним ефектом мельдонію дигідрату, спрямованого на корекцію обмінних порушень на клітинному і  тканинному рівнях, а також препарату кальцію гліцерофосфату шляхом впливу на сповільнення процесів кісткової резорбції. 
Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані дозволяють розширити уявлення про важливу роль мікроциркуляторних порушень у патогенезі пародонтиту. Результати комплексного вивчення стану ендотелію судин та формених елементів крові при експериментальному пародонтиті та після адекватного патогенетично обґрунтованого застосування корегуючих препаратів різнонаправленого впливу можуть стати теоретичним підґрунтям для розробки нових методів профілактики й лікування захворювань пародонту, спрямованих на регулювання обмінних процесів на клітинному рівні, що впливають на стан ендотелію судин пародонту і забезпечують стабілізацію проявів резорбції кісткової тканини коміркових частин щелеп.
Результати даної роботи можуть слугувати підґрунтям розпрацювання заходів вторинної профілактики захворювань пародонту, що запобігають, знижують або уповільнюють прогресування захворювання. Отримані дані також можуть бути використані в навчальному процесі при викладанні нормальної та патологічної анатомії, гістології, медичної та біологічної хімії, стоматологічних дисциплін, в клінічній практиці стоматологічних відділень та клінік. 
В процесі виконання дисертації автором зареєстровано патент на корисну модель № 58910, МПК А61К 31/00 «Спосіб лікування генералізованого пародонтиту» (нова модель корекції ГП на тлі експериментального метаболічного ацидозу).
Результати експериментальних досліджень впроваджені в наукову роботу та у навчальний процес низки морфологічних та клінічних кафедр вищих медичних навчальних закладів України: ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського» МОЗ України, Харківського національного медичного університету МОЗ України, ЛНМУ МОЗ України, ДВНЗ «Буковинський державний медичний університет» МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є науково-дослідною працею здобувача. Ідея та мета представленого наукового дослідження належать здобувачу. Постановка завдань, інтерпретація отриманих даних здійснено здобувачем особисто. Спільно з науковим керівником сформульовані висновки. Автором особисто обґрунтовано актуальність проблеми, здійснено патентно-інформаційний пошук, проведено експеримент та забір матеріалу для гістологічного, біохімічного і електронно-мікроскопічного досліджень, які проводились на базі ЛМНУ та Львівського національного університету ім. І. Франка, а також статистично опрацьовано, проаналізовано та узагальнено результати, оформлено дисертаційну роботу. Автором забезпечено практичне впровадження результатів дослідження. В опублікованих наукових працях використаний фактичний матеріал, отриманий автором особисто в ході виконання роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації висвітлено та обговорено на ХІ Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (Полтава; Київ; Чікаго, 2006), ювілейній міжнародній науково-практичній конференції “Стоматологія – вчора, сьогодні і завтра, перспективні напрямки розвитку (Івано-Франківськ, 2009), міжнародному ХІІІ Конгресі світової федерації українських лікарських товариств (Київ; Львів; Чікаго, 2010), І Всеукраїнській науково-практичній конференції «Морфологія людини і тварини» (Миколаїв, 2011), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2012), ІІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих учених «Сучасні можливості стоматології» (Луганськ, 2013). Міжнародному симпозіумі «5th International Symposion of Clinical and Applied Anatomy and 1 Paneuropean Meeting of Anatomists», (Graz, Austria 2013), Міжнародній конференції «Современные аспекты реабилитации в медицине» (Ереван-Дилижан, 2013).
Публікації. Всього за матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць: 8 статей у фахових наукових виданнях, з них 6 – у вітчизняних та 2 – у закордонних виданнях, 6 робіт – у збірниках, матеріалах і тезах конференцій, 1 патент на корисну модель.
 Обсяг та структура дисертації. Дисертацію викладено українською мовою на 200 сторінках друкованого тексту, з них 137 сторінок основного тексту. Дисертація містить такі розділи: Вступ, Огляд літератури, розділи «Матеріали та методи дослідження», «Результати власних досліджень», «Аналіз та узагальнення результатів досліджень», Висновки, Список використаних джерел, Додатки. Робота ілюстрована 6 таблицями, 32 фотографіями, 6 діаграмами, містить 15 додатків. Список використаної літератури містить 331 джерело, з яких 194 – кирилицею і 137 – латиницею.



ВИСНОВКИ

У дисертації наведено нове вирішення наукового завдання, що полягає у з’ясуванні особливостей будови та кровопостачання м’яких тканин пародонту і  кісткової тканини коміркової частини нижньої щелепи щурів у нормі, на експериментальній моделі пародонтиту та після фармакотерапевтичної корекції. Отримані результати, що розширюють розуміння анатомічних особливостей зубо-щелепної ділянки в нормі та експерименті і дають підстави для морфологічного обґрунтування способів корекції запально-дистрофічних ушкоджень пародонту, узагальнені у наступних висновках.
1. Прикріплена частина ясен у щурів, на відміну від людини, характеризується наявністю чисельних складок, які виконують захисну функцію. Виявлено, що у нормі багатошаровий плоский епітелій ясен з ознаками зроговіння відмежований базальною мембраною від власної пластинки зі сполучнотканинними сосочками і резервними капілярами. Клітини ендотелію звичайної ультраструктури, міжклітинні контакти збережені, а пристінковий прошарок плазми та вільне розміщення еритроцитів у просвіті капілярів пародонту свідчать про повноцінний кровоплин. Кісткова тканина коміркової частини нижньої щелепи  щурів однорідна за ступенем мінералізації і розміром балок.
2. З’ясовано, що  гіперемія і набряк міжзубних сосочків, часткове оголення цементу коренів фронтальних зубів з утворенням пародонтальних кишень та ерозій епітелію ясен є проявами місцевих ушкоджень у щурів на ацидотичній моделі пародонтиту. У субепітеліальній сполучній тканині відзначено гіаліноз, фібриноїдний некроз та периваскулярний інфільтрат, розростання грануляційної тканини, вкорочення і часткову фрагментацію колагенових пучків, а також поліморфність міжбалкових просторів кісткової тканини коміркової частини нижньої щелепи. Ультраструктурно виявлено стан набряку та вакуолізація мітохондрій клітин ендотелію, потовщення та розпушення базальної мембрани, сладж еритроцитів, значне звуження просвіту капілярів, що вказує на порушення гемомікроциркуляції. 
3. Засвідчено, що зниження у 8,9 раза порівняно з нормою (р<0,05) вмісту мінеральних елементів у кістковій тканині коміркової частини нижньої щелепи, більший у 1,4 раза (р<0,05)  рівень накопичення осмію тетроксиду в препаратах ясен, а також зростання рівня кальцію сироватки крові на 15,7% (р<0,05), зростання вмісту малонового диальдегіду, зниження вмісту супероксиддисмутази і активності каталази сироватки крові, відповідно – на 26,7%, 7,6% і 15,5% (р<0,05) та гомогенату ясен, відповідно – на 18,2%, 4,0% і 10,4% (р<0,05) є ознаками метаболічних порушень у щурів на ацидотичній моделі пародонтиту.
4. Підтверджено відновлення епітеліального шару ясен, відсутність ерозій, ознак васкуліту і дезорганізації субепітеліальної сполучної тканини, а також початковий периваскулярний склероз із формуванням колагенових пучків у щурів після корекції мельдонію дигідратом. Електронна щільність цитоплазми клітин ендотелію та структура ендоплазматичного ретикулуму однорідні, базальна мембрана та кристи мітохондрій частково відновлені, без ознак вакуолізації. Сформовані мікроворсини в ділянці міжендотеліальних контактів, а також куполоподібна форма еритроцитів, що торкаються стінок мікросудин, свідчать про часткове відновлення гемомікроциркуляції. 
5. Гіперплазію епітелію за відсутності запального інфільтрату, вогнищевий ангіоматоз у субепітеліальній сполучній тканині, наявність ділянок нерівномірної мінеральної щільності у кістковій тканині коміркової частини нижньої щелепи визначено як залишкові прояви метаболічних порушень у щурів після застосування препарату кальцію. Ультраструктурні ознаки інтерстиційного набряку, зменшена кількість крист мітохондрій клітин ендотелію, помірно розширена базальна мембрана, наявність еритроцитів полігональної форми та надмірного об’єму плазми в просвіті капілярів вказують на початкове відновлення кровоплину при залишкових морфологічних проявах гіпоксії.
6. Виявлено звичайну будову епітелію ясен після поєднаного застосування мельдонію дигідрату і кальцію гліцерофосфату: міжклітинні проміжки вузькі, базальна мембрана відновлена. В субепітеліальній сполучній тканині судини розміщені невпорядковано, помітними є дрібні ділянки замісного склерозу, кісткова тканина коміркового відростка нижньої щелепи рівномірної мінеральної щільності. Зниження ступеня проникності стінок мікросудин за відсутності периваскулярного набряку є умовами для відновлення гемомікроциркуляції у тканинах пародонту. 
7. Засвідчено послаблення процесів біологічного окиснення та посилення антиоксидантного захисту у щурів після фармакотерапевтичної корекції. Так, визначено зниження у тварин першої і третьої дослідних груп порівняно з другою контрольною групою рівня кальцію, відповідно – на 38,1% і 16,8% (р<0,05). У сироватці крові тварин усіх трьох дослідних груп відзначено зростання рівня магнію, відповідно – на 17,9%, 23,6% і 14,2% (р<0,05), першої дослідної групи – зростання вмісту нітритів на 9,0% (р<0,05), у сироватці крові та гомогенаті ясен – зростання активності каталази, відповідно – на 36,4%, 45,5% і 63,7% (р<0,05) та 27,9%, 39,5% і 13,9% (р<0,05) зниження вмісту малонового диальдегіду, відповідно – на 28,0%, 36,2% і 30,7% (р<0,05)  та 26,9%, 39,1% і 37,9% (р<0,05). Активність супероксиддисмутази у тварин першої дослідної групи зросла на 33,9% (р<0,05) у сироватці крові, третьої дослідної групи – на 42,3% у сироватці крові і на 19,9% (р<0,05) у гомогенаті ясен. Вищий у 1,1 раза (р<0,05),   ніж у першій, але нижчий, ніж у другій контрольній групі у 1,3 раза (р<0,05)  рівень накопичення осмію тетроксиду у тварин третьої дослідної групи вказує на врівноваження білково-ліпідного складу клітинних мембран ясен, а зростання після корекції вмісту кальцію у кістковій тканині тварин усіх трьох дослідних груп, відповідно – у 10,4, 11,3 і 12,2 раза (р<0,05) свідчить про відновлення структури коміркової частини нижньої щелепи.
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