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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АОЗ – антиоксидантная защита

АФГ – альдегидфенилгидразоны

АФК – активные формы кислорода
БУК – белково-углеводные комплексы

ГАГ – гликозамингликаны
ГЭР – гастроэзофагальный рефлюкс
ДПК – двенадцатиперстная кишка

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИФА – иммуноферментный анализ

КУЭ – коэффициент участия эпителиоцитов в адгезивном процессе

КФГ – кетонфенилгидразоны

МДА –  малоновый диальдегид 

Нм – нанометр

НПВП  –  нестероидный  противоспалительный препарат
НСТ – нитросиний тетразолий
ОМБ  – окислительная модификация белков

ПМЯЛ – полиморфноядерные лейкоциты

СОД – супероксиддисмутаза

СОПР – слизистая оболочка полости рта

СПА – средний  показатель адгезии

СРО – свободнорадикальное окисление

ТБК – тиобарбитуратовая  кислота

ФЭГДС – фиброэзофагогастродуоденоскопия

ХГД – хронический  гастрит и дуоденит

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
ЦНС – центральная нервная система
ЦПА – цитохимический показатель активности
CPI – комплексный периодонтальный индекс
HP – Helicobacter pylori
NO – оксид азота
NO2 – нитриты
NO3 – нитраты

NOS – синтаза оксида азота 

pH - водородный показатель

РМА – папилло-маргинально-альвеолярный индекс
s-IgA – секреторный иммуноглобулин А

ВСТУПЛЕНИЕ
Согласно анализу эпидемиологических данных частота заболеваний пародонта  в  детском возрасте  варьирует от 35-40% до 80-100% [82,83,127, 243,281,363,365,379]. Воспалительные заболевания пародонта у детей часто развиваются на фоне соматической патологии, в том числе, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [54,90,210,317].
Существует ряд исследований, посвященных изучению заболеваний  тканей пародонта на фоне патологии желудка и двенадцатиперстной          кишки (ДПК) у взрослых пациентов, но у детей подобные исследования единичны и фрагментарны [54,251]. До сих пор остаются неизученными клинико-патогенетические параллели этих заболеваний. Вероятно, заболевания желудка и ДПК влияют на изменения структуры тканей пародонта, которые создают благоприятный фон для последующего патогенного влияния микробного фактора [91,178, 280,390]. 
В развитии заболеваний пародонта ключевую роль играет нарушение  барьерных свойств эпителия и защитных функций ротовой жидкости [237,306, 374,387,389]. Полноценность эпителиального барьера зависит от  постоянно протекающих процессов пролиферации и дифференцирования клеток, микроциркуляции [56,247]. Нарушение микроциркуляции в десне и глубоких структурах пародонта вызывает гипоксию с последующей активацией свободнорадикального окисления (СРО).
 Запуск СРО, по мнению ряда авторов [106,320], трактуется как приспособительный механизм к снижению  содержания  кислорода в тканях, однако, при недостаточной выработке факторов антиоксидантной                защиты (АОЗ) резистентность тканей пародонта к неблагоприятным воздействиям снижается [116,203,346].  
В последнее время значительно дополнены сведения о роли  оксида    азота  (NO)  и его метаболитов в патогенезе разных заболеваний, в том числе, полости рта и ЖКТ [1,92,299,326,335,340,377]. NO способен оказывать как повреждающие, так и защитные  действия на слизистую оболочку ЖКТ, зависящие от концентраций этого соединения в биологических средах [238, 328,362,371]. Оксид азота регулирует моторику пищеварительного тракта, желудочную секрецию, микроциркуляцию, оказывает цитопротекторное  действие. Повышение содержания оксида азота может стать опасным фактором, инициирующим патологические изменения в структуре и функциях органов и систем. Очевидно, что подобное негативное действие NO должен оказывать  на слизистую оболочку полости рта, однако, в литературе подобные данные достаточно противоречивы. 
Учитывая тот факт, что одной из основных причин поражения пародонта            является нарушение транскапиллярного обмена [395], гипоксия играет решающую роль в патогенезе повреждения клеток при хроническом воспалении. Для решения этой проблемы взрослым пациентам в комплексную терапию заболеваний пародонта включают вазодилататоры, к которым относится донатор оксида азота – аргинин, но до настоящего времени у детей подобное лечение не проводилось.
Необходимость данного исследования продиктована отсутствием развернутой картины патогенеза, алгоритма диагностических процедур на этапах диспансерного наблюдения для своевременного выявления начала патологического процесса в десне и назначения соответствующего лечения у детей с хроническим катаральным гингивитом на фоне хронического гастрита и дуоденита.
Диссертационное исследование проводилось согласно темам научно-исследовательской работы кафедры детской стоматологии                                  ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»: «Разработка и усовершенствование методов диагностики, патогенетического лечения и профилактики кариеса зубов, воспалительных заболеваний пародонта и зубочелюстных аномалий у детей» (Государственная регистрация                      № 0108U003028), «Разработка и усовершенствование методов диагностики, профилактики и комплексного лечения стоматологических заболеваний             у детей» (Государственная регистрация № 0111U002790), «Разработка и усовершенствование методов диагностики, лечения и профилактики   стоматологических заболеваний у детей с соматической патологией» (Государственная регистрация № 0115U000858).
Цель исследования – повышение уровня эффективности лечения  хронического   катарального гингивита  у детей с хроническим гастритом и дуоденитом на основании  изучения патогенеза, разработки методов ранней диагностики и коррекции  инициальных нарушений  в десне, ротовой жидкости путём использования донатора  оксида азота и модуляции его образования.
Задачи исследования:  
1. Изучить  особенности клинических проявлений хронического   катарального гингивита, дать структурно-функциональную характеристику клеточного состава десны у детей с хроническим гастритом и дуоденитом. 
2.   Определить   биохимические  и иммунологические показатели   в ротовой жидкости, состояние системного иммунитета  при  хроническом катаральном гингивите  у  детей с хроническим гастритом и дуоденитом. 
3.   Изучить  морфологическую  структуру  десны,  биохимические    показатели  в плазме крови и десне у неполовозрелых крыс линии Вистар  на  экспериментальной модели  хронического гастрита и дуоденита. 
4.  Исследовать влияние донатора оксида азота и модуляторов его образования на коррекцию патологических изменений в тканях десны, плазме крови при хроническом гастрите и дуодените  в условиях эксперимента.
5.     Разработать алгоритм ранней   диагностики  и лечения  хронического  катарального гингивита  у детей с хроническим гастритом и дуоденитом.

6.    Внедрить в клинику лечебно-профилактический комплекс на основе донатора оксида азота и модуляторов его образования для коррекции цитологических, биохимических и иммунологических показателей ротовой жидкости, состояния системного иммунитета у детей при  хроническом    катаральном  гингивите  на фоне   хронического  гастрита, дуоденита   и  определить его эффективность  в отдаленные сроки. 
Объект исследования  – хронический катаральный гингивит  у   детей 12-17-летнего возраста с хроническим гастритом и  дуоденитом. 
Предмет исследования – морфологические и биохимические изменения в тканях десны и плазме крови в условиях экспериментального воспроизведения хронического гастрита и дуоденита; состояние морфологических и функциональных свойств десны, биохимических и иммунологических изменений ротовой жидкости, системного иммунитета у детей с хроническим гастритом и дуоденитом до и после лечения комплексом с донатором оксида азота и модуляторами его образования. 
Методы исследования: стоматологические клинические – для изучения особенностей течения хронического катарального гингивита у здоровых и детей с хроническим гастритом и дуоденитом; экспериментальные – морфологические и биохимические для исследования изменений  в тканях десны и плазме  крови в условиях моделирования  хронического гастрита и дуоденита, а также в динамике дифференцированного лечения; клинико-лабораторные и инструментальные для изучения  морфологических и   функциональных  свойств  десны,  биохимического  и иммунологического анализа  ротовой жидкости, изучения общего клеточного и гуморального иммунитета, определения клинической эффективности лечения; статистические методы.
Научная новизна полученных результатов. Создана концепция, обобщающая представления относительно роли хронического гастрита и дуоденита в формировании хронического катарального гингивита.     Дополнены сведения о превалировании дистрофического компонента в воспалительном  процессе в десне, выражающегося уменьшением количества клеток терминальных стадий дифференцировки на 33% и 44,2%, повышением числа клеток с явлениями цитопатологии  в 60,7 раз (р<0,01).
Исследован новый эффект усиления денитрификации и образования оксида азота за счет повышения активности нитратредуктазы и нитритредуктазы на 71,1% и 81% (р<0,01) в ротовой жидкости детей с хроническим катаральным гингивитом, хроническим гастритом и дуоденитом.

Впервые предложены диагностические методики определения белково-углеводных комплексов (гликопротеинов) и их компонентов в ротовой жидкости, а также установлены нормы содержания, коэффициенты соотношения терминальных и корпусных моносахаров в гликопротеинах, имеющих важное  диагностическое значение как в стоматологии, так и в гастроэнтерологии.
Доказано, что у больных с хроническим катаральным гингивитом и хроническим гастритом и дуоденитом снижается уровень гликопротеинов ротовой жидкости на 70% (р<0,01), изменяется  их состав за счет дисбаланса корпусных и терминальных моносахаров.
Дополнены данные об изменениях состояния системного иммунитета у детей с хроническим катаральным гингивитом, хроническим гастритом и дуоденитом, выражающегося  активацией гуморального звена на фоне угнетения Т-клеточного иммунитета. 
В периферической крови  установлено увеличение фагоцитарной активности нейтрофилов на 78,2%, числа высокоактивных клеток на 64,8%, уровня циркулирующих иммунных комплексов на 56,9% (р<0,01).
Впервые доказано, что при экспериментальном хроническом гастрите и дуодените в десне развиваются явления стромально-сосудистой дистрофии, что выражается  уменьшением  количества белка на 26,5%, гликопротеинов            на 25% (р<0,01) и свидетельствует о начале дезорганизации структуры соединительной ткани. Нарушается дифференцирование и созревание клеток десны  с уменьшением толщины эпителия. 

Исследован новый эффект взаимодействия оксида азота с процессами своободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты в тканях десны при экспериментальном хроническом гастрите и дуодените. Установлено, что  при снижении уровня оксида азота в десне на 63,3%, на 33,8% (р<0,01) усиливается липопероксидация, на 14,3% (р<0,05) - окислительная  модификация  белков, несмотря на  повышение  активности каталазы на     74,3% (р<0,01). 

Дополнены  сведения о главенствующей роли NO в  противооксидантной защите  организма   при экспериментальном хроническом гастрите и дуодените, что выражается  достоверным  снижением  маркеров окисления липидов и белков в плазме крови при увеличении  содержания метаболитов оксида азота на 92,9% (р<0,01).   
Впервые разработана и внедрена в клинику новая система лечения хронического катарального гингивита у детей с сопутствующим хроническим гастритом и дуоденитом, состоящая из донатора оксида азота, антиоксиданта, иммуномодулятора, имеющая клиническую эффективность в 80,4% случаев. 

Практическая  значимость полученных результатов. В результате анализа комплекса экспериментальных, клинико-лабораторных и инструментальных исследований обоснованы  особенности патогенеза хронического  катарального гингивита у   детей с хроническим гастритом и дуоденитом. 
Разработана экспериментальная модель хронического  гастрита и дуоденита, вызывающая   гипоксические явления в десне, что  может использоваться  для изучения патогенеза заболевания тканей пародонта и разработки методов их лечения (декларационный  патент  Украины № 78097; заявл. 13. 08.12; опуб. 11.03.13 - Бюл. №5 ).
Предложены методики определения белково-углеводных комплексов (гликопротеинов) и их компонентов в ротовой жидкости; нормы содержания и коэффициенты соотношения терминальных и корпусных моносахаров в гликопротеинах для диагностики нарушений защитных  свойств ротовой жидкости (методические рекомендации для врачей МЗ Украины, 2015 г.; информационный лист, 2014 г.; декларационный патент Украины №82358, заявл.04.03.13; опуб.25.07.13 - Бюл. №14). 

Разработан алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития дистрофически-воспалительных процессов в десне на фоне хронического гастрита и дуоденита, комплекс  биохимических и иммунологических исследований на этапах диспансерного наблюдения, их оценка. Усовершенствованы мероприятия патогенетического лечения хронического катарального гингивита у   детей с хроническим гастритом и дуоденитом  на основе использования донатора  оксида азота и  модуляторов его образования (декларационный патент Украины № 79076 ; заявл.11.10.12; опуб.10.04.13 - Бюл. №7). 
Результаты диссертационного исследования внедрены в учебный процесс на кафедре детской стоматологии ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», в практическую деятельность сотрудников университетского стоматологического центра Харьковского национального медицинского университета МЗ Украины; отдела эпидемиологии и профилактики основных стоматологических заболеваний, детской стоматологии и ортодонтии ГУ «Институт стоматологии НАМН         Украины», г.Одесса; ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины»,          г.Днепропетровск; нефрологического отделения с койками для гастроэнтерологических больных  КУ «Днепропетровская областная детская клиническая больница», КУ «Запорожская областная клиническая детская больница»; КУ «Харьковская областная детская клиническая больница»;         КУ «Днепропетровская городская детская стоматологическая поликлиника №1»; КУ «Днепропетровская городская детская стоматологическая  поликлиника №2».  
Личный взнос диссертанта в разработку   научных результатов. 
Автором самостоятельно разработана экспериментальная модель хронического гастрита и дуоденита, вызывающая инициальные патологические явления в десне; на основе клинико-экспериментальных исследований обоснован патогенез хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом и дуоденитом. 
Автором предложены методики определения белково-углеводных комплексов (гликопротеинов) и их компонентов в ротовой жидкости; нормы содержания и коэффициенты соотношения терминальных и корпусных моносахаров в гликопротеинах для диагностики нарушений защитных свойств ротовой жидкости.
Автором самостоятельно разработан алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом и дуоденитом.
Автором предложен лечебный комплекс, состоящий из донатора оксида азота и модуляторов его образования, для лечения хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом и дуоденитом.
Клиническое обследование детей было проведено в нефрологическом                (с койками для гастроэнтерологических больных) и кардиологическом отделениях КУ «Днепропетровская областная детская клиническая больница», лечебном зале кафедры детской стоматологии ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины». Экспериментальная часть работы  выполнялась в виварии ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины». 
Биохимические методы исследования выполнялись на кафедре фармакологии, клинической фармакологии и фармакоэкономики                       ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины» (зав. кафедрой д.м.н., проф. Мамчур В.И.).
Микробиологические и иммунологические исследования проводились диссертантом совместно с сотрудниками лаборатории иммунологии и микробиологии  ГУ «Институт гастроэнтерологии» НАМН Украины, директор - д.м.н., проф. Степанов Ю. М. (зав.лабораторией - к.м.н. Кудрявцева В.А.).
 Морфологические и морфометрические исследования проводились           в гистологическом отделении КУ «Днепропетровское областное бюро                судебно-медицинской экспертизы» (нач. бюро – к.м.н. Войченко В.В.,  зав.гистологическим отделением - Москаленко И.С.).
Апробация результатов диссертации. Результаты диссертационного исследования были представлены на научно-практической конференции «Актуальные вопросы профилактики и лечения стоматологических заболеваний у детей» 19-20 сентября  2008 г., г. Днепропетровск; Республиканской научно-практической конференции «Современные    проблемы педиатрии» 7-8 октября 2011 г., г. Алушта; Республиканской  научно-практической конференции «От научных разработок к  внедрению в практику: педиатрия    и  детская  хирургия» 4-5 октября 2012 г., г. Алушта; Пятой украинской  гастроэнтерологической неделе 19-20 сентября 2012г.,                    г. Днепропетровск; научно-практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы терапевтической стоматологии» 29-30 ноября     2012 г., г. Полтава; Шестой украинской гастроэнтерологической неделе 18-19 сентября 2013г., г. Полтава.
  Публикации. По материалам диссертации опубликовано 30 научных работ, из них – 1 монография, 25 публикаций – в профессиональных научных изданиях; 1статья – в сборнике научных трудов; 3 патента на полезную модель.
Объем и структура диссертации.  Диссертация изложена на 285 страницах печатного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания объектов и методов исследования, четырех глав собственных исследований, раздела обобщения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, списка использованных литературных источников, в который входит 405 работ, из них 277 – на кириллице, 128 – на латинице (50 стр.). Работа проиллюстрирована 46 таблицами (14 стр.) и 45 рисунками (9 стр.).
ГЛАВА 1
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О  ПРОБЛЕМАХ ХРОНИЧЕСКОГО КАТАРАЛЬНОГО  ГИНГИВИТА  У ДЕТЕЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
1.1. Эпидемиология хронического катарального гингивита у детей
Хронический катаральный гингивит является наиболее широко встречающейся патологией пародонта у детей и подростков [78,171,281,349, 363,379]. На территории Украины в среднем 70-80% детей 12-15 лет страдают данным заболеванием, однако в отдельных местах число пораженных лиц может достигать 98-100%  и зависит от возраста, наличия фоновых заболеваний и  экологической характеристики региона [82,127,140,255]. 

Установлено, что у детей Беларуси в возрасте 12 и 15 лет комплексный периодонтальный индекс (Леус П.А.,1988) составил 0,89 и 0,85 единиц соответственно, что свидетельствовало о наличии риска возникновения заболевания [243].

Результаты обследования тканей пародонта детей в России показывают, что  к 12-летнему возрасту распространенность  гингивита  колеблется от 80 до 90 %. К 15 годам у детей нарастают клинические признаке заболевания: у 22% - кровоточивость при зондировании, у 63% – отложение над- и поддесневого зубного камня, у 6% – пародонтальные карманы. Здоровые  ткани пародонта зафиксированы у 5 - 10% подростков [40, 95,143,146,147,175,188].
Данные доклада Всемирной организации здравоохранения (1991,2005) свидетельствуют о наличии хронического  гингивита  у 80 % детей 10-12 лет и 100 % детей в возрасте 14 лет [84,188].

У более чем 90% детей с  соматической патологией обнаруживаются воспалительные заболевания пародонта [76,90,121,170,212,226,249,250].
Среди  гастроэнтерологических  заболеваний  воспалительные  изменения  пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки занимают ведущее место и составляют 60-70% [12,21,48,99]. Исследователи неоднократно обращались к изучению состояния  тканей пародонта у взрослых и детей на фоне заболеваний ЖКТ [33,64,198,213,255]. Отмечена высокая распространённость (94-100%) заболеваний тканей пародонта у детей с хроническими заболеваниями органов пищеварения, связанная инфицированием микроорганизмом Helicobacter       pylori (HP) [240,262], нарушением местной и системной иммунологической резистентности [53,210], дисбалансом содержания кальция и магния, интенсификацией процессов липопероксидации в ротовой жидкости на фоне снижения активности антиоксидантных ферментов [170].

У пациентов с сопутствующей гастродуоденальной патологией установлена значительная распространенность заболеваний пародонта. Наиболее высокий показатель  распространённости (98,8%) выявлен у детей, инфицированных НР. Воспалительный процесс в пародонте имел скудные клинические проявления и вялотекущее течение [90,240].

В пубертатном возрасте  патология тканей пародонта обнаруживается       в 97% случаев [143].  По результатам определения индекса СРI  у детей в возрасте 12 лет поражено более  4 секстантов,  15 лет – 5 секстантов. Наддесневой зубной камень в 12 лет среди школьников с ХГД  регистрируется достоверно чаще, чем у здоровых сверстников, обнаруживаясь к 15 годам в 3,16±0,20 секстантах [54].
Таким образом, можно констатировать, что исследователи отмечают высокую распространённость заболеваний пародонта среди детского населения различных стран. Наличие общесоматической патологии, в том числе пищеварительного тракта, обусловливает не только высокую поражаемость тканей пародонта, но и предопределяет своеобразие клинического течения стоматологического заболевания, зависящего от колонизации микроорганизмом HP, срока и тяжести заболевания. Исходя из вышесказанного, исследование патогенетических взаимосвязей между заболеваниями желудочно-кишечного тракта и пародонта представляет  интерес как для стоматологов, так и для гастроэнтерологов.
1.2. Современное состояние вопроса о причинах  возникновения и механизмах развития воспалительных заболеваний десны  у детей

Современные взгляды на возникновение и развитие заболеваний пародонта сконцентрированы на воздействии микробного фактора [77,285, 306,390,401], нарушениях барьерной роли эпителия и ротовой жидкости [20, 237,261,389,402], реакции организма на патогенные воздействия [11,30,91,179, 180, 281,329].
Многочисленными исследованиями доказана ведущая  роль   патогенной микрофлоры в патогенезе заболеваний  пародонта  [71,73,107,178,337,350,           387,398]. Повреждающим действием на пародонт обладают продукты жизнедеятельности, протеолитические ферменты, эндотоксины бактерий  [72, 202]. 
Обнаружение НР в зубном налёте пациентов с хронической гастродуоденальной патологией  позволило говорить о полости рта как резервуаре  патогенного микроорганизма при сочетанной патологии пародонта и  желудка [250,262,284,327,354].

Колонизация слизистой оболочки желудка HР, как правило, является основной причиной возникновения активного антрального гастрита, частота которого составляет около 80% в структуре хронического гастрита [137,276, 298,341]. Вместе с тем вопрос о месте HР в целостной симбионтной экосистеме человека остается далеким от разрешения [264,265].

  Большая палитра исследований посвящена влиянию микроорганизма   HР на специфику стоматологического статуса у взрослого  населения [63,104, 263,280,354]. Данные ряда исследований свидетельствуют о негативном влиянии инфекции HР на течение заболеваний  пародонта [296,305,356]. Есть  предположение, что в процессе колонизации слизистой полости рта HР велика роль микроорганизмов,участвующих в патогенезе  заболеваний пародонта [280, 375]. 
 В области поддесневого налета обеспечиваются микроанаэробные условия, необходимые для роста HР [361]. В то же время некоторые учёные считают, что HР не является патогеном в ротовой полости  и настаивают на том, что в настоящий момент невозможно выявить возбудителя, вызывающего воспалительный процесс в тканях пародонта [124,352].

Развитие хронического гингивита сопровождается существенными изменениями состояния системных и местных иммунных механизмов      защиты ротовой полости [158,172,173,222]. 
При воспалительных заболеваниях пародонта в десневой жидкости и слюне регистрируется увеличение  содержания IgG и IgM,  снижение уровня секреторного иммуноглобулина А (s-IgA).

Большинство исследований свидетельствуют о роли как местных защитных факторов, так и системных иммунных механизмов в патогенезе гингивита, однако у детей с сочетанной патологией их взаимодействие изучено недостаточно [255,324,360]. У больных с воспалительными заболеванииями пародонта наблюдаются изменения относительного и абсолютного  количества Т- и В-лимфоцитов, повышено содержание циркулирующих иммунных комплексов, IgG и IgM на фоне снижения уровня IgA, увеличена фагоцитарная активность нейтрофилов [194,196,197,272,311,329,357,401]. Исследования  свидетельствуют о существенном ослаблении неспецифических и специфических факторов иммунитета у больных  с патологией пародонта, что создаёт условия для реализации агрессивного потенциала патогенной микрофлоры и поддержания воспалительного процесса [318].
Различия в тяжести и течении заболеваний пародонта у пациентов определяются состоянием иммунитета. Соматические заболевания  изменяют иммунобиологическую реактивность организма, снижают защитно-приспособительные реакции, обеспечивающие резистентность целостного организма и пародонта [6,53,64,96,114,116,277]. В современной  литературе приводится много данных касательно роли отдельных факторов неспецифической резистентности и иммунной системы  на возникновение   заболеваний пародонта, однако при этом целостная картина функционирующей иммунной защиты остаётся неполной, так как не учитываются процессы компенсаторного взаимозамещения отдельных компонентов другими. В таком случае  патологические состояния способны формироваться  при нарушении процессов компенсации в иммунной системе [22,36,196,388,392].

Дезорганизация микроциркуляторных процессов приводит к  хронической гипоксии пародонта, в условиях которой активируются процессы ПОЛ и окислительной модификации белков (ОМБ) [102,160,368]. Сопутствующие соматические заболевания, имеющие хроническое течение, снижают резистентность организма ребёнка, истощают систему антиоксидантной защиты [142,376]. Доказано, что ослабление АОЗ и неконтролируемая активность процессов  ПОЛ является одним из ведущих звеньев патогенеза болезней желудочно-кишечного тракта, стоматологической патологии и других   заболеваний [51,267]. При срыве АОЗ повышается уровень перекисного окисления фосфолипидов и белков клеточных мембран с деструкцией  и последующей гибелью клеток [102,182, 320]. Нарушаются процессы клеточного деления и регенерации тканей, накапливаются токсичные продукты перекисной денатурации липидов и белков. Активация свободнорадикального окисления  снижает резистентность структур пародонта и способствует распространению воспалительного  процесса  вглубь [203]. Однако в литературе  недостаточно освещён вопрос о состоянии ПОЛ, ОМБ и антиоксидантной системы в полости рта и тканях пародонта при коморбидности заболеваний.

Одним из факторов, противостоящим микробной агрессии, является  барьерная   функция эпителия десны, которая достигается, в первую очередь, благодаря постоянно протекающим процессам пролиферации и дифференцировки клеток, действию различных факторов иммунитета [34,79, 202,261]. Лейкоциты осуществляют защиту тканей ротовой полости путём фагоцитоза [8]. При болезнях пародонта происходят изменения показателей клеточного состава эпителия десны [55,70]. Цитологическое исследование отпечатков десны и слизистой оболочки полости рта является доступным методом диагностики заболеваний [9,68,69,161]. В литературе подаются цитологические характеристики десны в основном у взрослых пациентов [24, 201,275], у детей же данный метод диагностики не получил широкого распространения [89]. В то же время у взрослых пациентов с соматической патологией данные исследований отпечатков десневого края несут изменения, характерные для определённых заболеваний, что может служить раннему выявлению не только патологии пародонта, но и органов и систем человека. 
Цитоморфологические показатели десны у детей с хроническим катаральным гингивитом характеризуются уменьшением содержания клеток терминальных стадий дифференцирования, увеличением количества патологически изменённых и клеток воспалительного ряда по сравнению с показателями здоровой десны [89].

Исходя из данных патоморфологического исследования [275] показано, что в эпителии десны при сопутствующей патологии ЖКТ значительно возрастает количество дистрофически изменённых эпителиоцитов. При этом в цитограмме отпечатков десны наблюдается сдвиг в сторону молодых форм эпителиоцитов за счет снижения количества менее зрелых клеток. Значительно возрастает бактериальная колонизация десны и коррелирует с  содержанием дистрофически изменённых эпителиоцитов. Снижение скорости  пролиферации и созревания клеток, усиление дистрофических процессов в эпителиоцитах   нарушают барьерную функцию  десны, что является одним из важных звеньев в патогенезе стоматологической патологии [46].

Из всех факторов, определяющих гомеостаз полости рта, важнейшим является ротовая жидкость [28,57,325,384,402]. Скорость секреции слюны, её физико-химические свойства, морфофункциональные изменения эпителия  имеют существенное влияние на микробиоценоз слизистых оболочек [10,38, 49,50,81,217,218,306,343,347,389].

    Гликопротеины (муцины)  определяют  основные  свойства ротовой жидкости, защищающей слизистые оболочки верхних отделов ЖКТ от микробного воздействия [80,234]. Они представляют собой комплексные соединения, состоящие из белкового кора и углеводной части. 
Углеводная часть гликопротеина состоит из нескольких моносахаридов: N-ацетилглюкозамина, N-ацетил-галактозамина, фукозы, сиаловых кислот, галактозы [74,94,242]. Реологическая характеристика ротовой жидкости – вязкость  зависит от количества воды и соотношения, входящих в её состав подтипов гликопротеинов: кислые (сиалогликопротеины), которые составляют более половины всех гликопротеинов, гидрофильны; нейтральные фукогликопротеины  – гидрофобны, составляют  до 40%. Белковый кор гликопротеинов является стабильной основой молекулы, углеводная  часть расположена поверхностно и обладает высокой метаболической активностью в сравнении с пептидной основой. 
Изменения адгезивных свойств гликопротеинов  происходит за счет увеличения либо уменьшения  числа остатков сиаловых кислот и фукозы, что и определяет высокую специфичность и функциональную роль углеводного компонента [74]. Ацетилирование и сульфатирование углеводных  цепей гликопротеинов делает их устойчивыми к действию бактериальных  ферментов, которые отщепляют олигосахариды, преимущественно расположенные в периферических областях [81].
Присутствие сиаловой кислоты  и (или) сульфатных остатков придает отрицательный заряд молекуле гликопротеина. Нарушение состава слизи при воспалительных процессах в желудочно-кишечном тракте [304] связано с значительным укорочением олигосахаридных цепей гликопротеинов, их быстрым разрушением под действием бактериальных ферментов [306,355,372]. 

При отщеплении олигосахаридных цепей гликопротеинов ферментами микроорганизмов белковая часть молекулы подвергается протеолизу [81]. При различных острых и хронических заболеваниях  часто нарушается соотношение уровней кислых и нейтральных гликопротеинов,что приводит к  увеличениют вязкости и густоты биологических секретов [67, 204].
 Воспалительные процессы в  тканях пародонта могут быть связаны с изменением структуры и состава гликопротеинов [213,214,382]. Важным источником слизистых веществ в полости рта яв​ляется  густой секрет поднижнечелюстных и подъязычных желез, содержащий основную массу гликопротеинов. 
Признаком нарушения образования и зрелости гликопротеинов ротовой жидкости является дисбаланс содержания терминальных углеводов, представленных сиаловыми кислотами, фукозой и корпусных моносахаров, представленных гексозаминами. Синтез зрелых гликопротеинов обеспечивает мощную предэпителиальную защиту слизистой оболочки от агрессивных факторов [162], в том числе, колонизации патогенными микроорганизмами.. 
Функциональный и морфологический статус эпителиоцитов меняется при различных заболеваниях [221,258]. Специфичность микробных лектинов к углеводным лигандам хозяина определяет адгезию и последующее инвазивное воздействие микробных патогенов. В полости рта на процесс адгезии существенное влияние оказывают гликопротеины, сходные своими концевыми участками с  рецепторами эпителиальных клеток-мишеней [7]. В литературе встречаются данные о непосредственном влиянии компонентов ротовой жидкости на процесс прикрепления клеток к эпителиоцитам путём модификации адгезивных молекул. Так, фукоза содержит изомер глюкозы и связывает рецепторы микроорганизмов рода Candida [177]. Механизм подобных взаимодействий окончательно не раскрыт, хотя именно ротовая жидкость является первым препятствием для прикрепления патогенных микроорганизмов к поверхности клеток-мишеней. 
Колонизационная резистентность во многом зависит от совокупности факторов, препятствующих прикреплению и размножению микроорганизмов на слизистой оболочке ротовой полости. Значительную роль играют  конкурентные взаимоотношения нормофлоры и патогенов слизистых оболочек, процессы размножения и дифференцировки эпителиальных клеток. Однако некоторые патогены используют механизм коадгезии с бактериями нормальной микрофлоры, колонизируя  поверхность эпителия [322].

Роль адгезивных процессов в патогенезе кандидоза изучена в работах зарубежных учёных [386,398]. Авторы предполагают, что рецепторы адгезии  Candida albicans, специфичные к гликопротеинам эпителия, обеспечивают благоприятные условия микоорганизмам при заселении слизистых оболочек человека. Предотвратить адгезию микроорганизмов можно путем блокировки рецепторов адгезии избытком лиганда. Фукоза ротовой жидкости связывает  рецепторы Candida аlbicans и способствует безопасному выведению иммобилизированного патогена через желудочно-кишечный тракт.
К защитным факторам ротовой жидкости можно также отнести нитраты и нитриты, являющимися метаболитами оксида азота. Оксид азота является биологическим посередником и координатором защитных и гомеостатических механизмов во всех органах и тканях человека, активатором межклеточной сигнализации [39,88,110,152,176,181,232,235,344]. Уникальные свойства NO обусловили необходимость изучения эффекта его воздействия на различные органы и системы в норме и при патологии.
Таким образом, в настоящее время значение влияния микрофлоры зубного  налета на возникновение воспалительных изменений в пародонте ставится в зависимость от целостности эпителиального пласта десны, состава и свойств ротовой жидкости, общего состояния организма. Соответственно и выбор современных диагностических приёмов для анализа  патогенетических звеньев хронического катарального воспаления десны должен предусматривать  изучение состояния как местных, так и системных защитных механизмов ребенка.

1.3. Образование оксида азота в полости рта и методы его оценки 
Физиологический уровень азотистых метаболитов в рото​вой жидкости относительно высок. Эти соединения являются питательным субстратом для микроорганизмов полости рта. Имеются сообщения, что нитрозамины являются продуктами метаболизма строгих анаэробов [374]. В результате превращений аминосоединений в ротовой полости образуется ряд биологически активных веществ, таких как путресцин, гистамин и другие биогенные амины, которые, всасываясь че​рез слизистую оболочку, могут поступать в общий кровоток [316,370]. По данным зарубежных учёных высокое содержание нитрата в ротовой жидкости оказывает противоинфекционную защиту в полости рта и верхних отделах пищеварительного тракта [287,295,309,313], способствует снятию спазма гладкой мускулатуры желудка, увеличивает продукцию слизистых желез [1,44,190,195,235,330]. 

Учёными была исследована роль микрофлоры полости рта и диетического нитрата в регулировании защиты слизистой оболочки желудка. Вызываемое нитратом увеличение толщины желудочной слизи и кровотока в слизистой оболочке желудка имело протективный эффект при одновременном введении нестероидных противовоспалительных средств. Учёными было предложено вводить в пищу инертный анион нитрита, чтобы сформировать биологически активную азотную окись для физиологического и терапевтического влияния на желудочно-кишечную и сердечно-сосудистую системы [291,364].

Анаэробная инкубация слюны, содержащей смесь бактерий, в                     присутствии оснований нитрата/нитрита и глюкозы, приводит к более высокому pH фактору [333]. Этот результат свидетельствует о том, что присутствие нитритов и нитратов подавляет кислотное брожение, увеличивая продукцию бикарбонатов и, таким образом, уменьшает кислотность ротовой жидкости.
В последние годы был описан путь образования NO, независимого от синтазы оксида азота (NOS) в организме человека. Этот путь основан на химической редукции нитрита к  NO  в кислой среде или с помощью микробного фермента нитритредуктазы [340]. Данные свидетельствуют о том, что нитрит - зависимый путь является альтернативным путём для образования NO в условиях гипоксии и кислой среде, потому что NOS - зависимое образование NO  невозможно в отсутствие кислорода. Нитрит у человека формируется путем окисления NO [50] или, что более важно, бактериальной редукцией  диетического нитрата  (NO3) [403]. Последний путь носит название «энтеросаливарной циркуляции NO3». Нитраты, полученные с пищей, всасываются в кровь в кишечнике, в последствие выделяются слюнными железами и преобразуются в нитриты нитратредуцирующими бактериями ротовой полости. Образованный нитрит всасывается в кровь и выделяется с мочой и слюной. Бактериальная редукция NO3 в NO2  в ротовой полости активно регулирует концентрации нитрита в крови и, таким образом, влияет на NO2 - зависимый путь образования NO [316,339,383,394].                                                                      
В настоящее время считается, что нитратредуцирующие бактерии расположены исключительно на дорсальной поверхности языка [331]. Тем не менее, показано, что бактерии в зубном налете  являются важным компонентом нитрит - зависимого образования NO в организме человека [377].

Источники поступления нитритов в желудок изучены на примере обычного рациона питания жителя города. Содержание нитратов  в питьевой воде и пище может значительно варьировать [362,369]. Примерно 85 % нитратов человек получает при употреблении овощей. В ротовой полости  под влиянием ферментов микроорганизмов часть нитратов превращается в нитриты, которые потом поступают в желудок и кишечник, а затем вновь секретируются слюнными железами [339,340]. Слюна человека содержит от 6 до 10 мг/л нитритов и 15-35 мг/л нитратов [217,229]. 
В полости рта под действием микробной уреазы,  происходит гид​ролиз мочевины (карбамида) до аммиака и углекислого газа [358]. Эта щелочеобразующая реакция  частично нейтрализует кислотообразующий эффект гликолитических ферментов [404]. Аммиак ассимилируется в разнообразные азотистые соединения, которые используются в процессе жизнедеятельности  микроорганизмами ротовой полости [351]. При патологии полости рта может возникать микробный дисбаланс с преобладанием уреазопозитивных или гликолитических микроорганизмов, вследствие чего рН слюны откло​няется от нормы [257,325]. Так  при пародонтите увеличивается число уреолитических микробов и снижается активность  микроор​ганизмов, ферментирующих глюкозу. Эти изменения коррелируют со степенью тяжести заболевания.

Изменения кислотно-основного состо​яния ротовой жидкости имеют значение в патогенезе заболеваний пародонта. В большинстве случае при гингивите ротовая жидкость имеет слабощелочную характеристику за счёт высокого содержания мочевины и аммиака, способствует образова​нию над- и поддесневого зубного камня. Поддесневой зубной камень нарушает трофику десны и способствует распространению вос​палительного процесса.

Микроорганизмы полости рта также могут продуцировать фермент нитратредуктазу В, которая является участником метаболического каскада  «нитрат – нитрит – аммиак» (аммонификация нитрата), но только в тех случаях, когда нитриты являются единственным источником азота в среде [131,132]. Таким образом, при наличии активности уреазы в полости рта и образовании аммония нитратредуктаза В не проявляет активности. Процесс  аммонификации    нитрата  является строго анаэробным и может происходить только в толще зубного налёта, при высокой вязкости слюны и скудном слюноотделении [297,377]. Но у детей скорость слюноотделения высокая, слюна содержит небольшое количество кислорода, что и ограничивает протекание анаэробных процессов в полости рта. Бактерии выделяют аммиак в процессе аммонификации нитрата, когда диссимиляционная нитратредуктаза А восстанавливает нитрат до нитрита. Последующее восстановление нитрита до аммиака происходит в процессе брожения  и не позволяет клеткам  получить энергию [132]. При избытке ионов аммония в ротовой жидкости происходит диссимиляция соединений азота с помощью бактерий, обеспечивающих процессы денитрификации [340]. Денитрификация является процессом разложения нитрата с получением оксида азота и выполняется микроорганизмами при гипоксических состояниях.
 Первый этап денитрификации проходит с участием фермента нитратредуктазы [308]. Активность нитратредуктазы существенно зависит от температуры и реакции среды. Пик активности нитратредуктазы регистрируется при температуре 35–40[image: image54.jpg]


С, дальнейшее повышение температуры вызывает инактивацию фермента. Фермент активен в слабокислой и нейтральной среде ротовой жидкости, взятой натощак.
 Реакцию денитрификации завершает фермент нитритредуктаза, способствуя образованию NO из нитритов ротовой жидкости [49,131]. Фермент наиболее активен при температуре 30˚– 40˚С и слабощелочной среде, в нейтральной и кислой среде его активность незначительно падает.
В кислой среде образование NO  происходит без участия микроорганизмов  в результате реакции химической денитрификации (1.1): 

2 NO2- + 2 H+ ↔ 2 HNO2 
2HNO2→N2O3+H2O                                                                                     (1.1)                                                                                                                                                                                                                                                                                
N2O3 → NO + NO2
Можно предположить, что активность образования оксида азота зависит от наличия воспалительных процессов в полости рта, кислотности ротовой жидкости, сопутствующих кислотозависимых заболеваний верхних отделов пищеварительного тракта (хронический гастрит, дуоденит, гастроэзофагальная рефлюксная болезнь). 
По данным литературы ведущую роль в возникновении патологии                     полости рта при гастроэзофагальном рефлюксе (ГЭР) играет воздействие              соляной кислоты, что приводит к сдвигу рН ротовой жидкости ниже                  7,0 единиц [5,14,156,166,167,271,307,353]. Кислая среда  обеспечивает протекание процессов химической денитрификации в ротовой жидкости с образованием NO из его метаболитов [309]. Количественная характеристика образования NO в  полости рта особенно важна при рассмотрении патологии тканей пародонта [4,118, 183,191,286,348,380,395].
В  ряде  работ современных учёных [238,289,359] представлены результаты изучения состояния процессов ПОЛ, антиоксидантной системы, их взаимосвязи с образованием в организме оксида азота при различных заболеваниях.  Однако полученные данные носят зачастую противоречивый характер, у авторов нет единого мнения о том, какую роль играет оксид азота в патогенезе заболеваний.

Результат взаимодействия активных форм кислорода (АФК), факторов АОЗ и NO остается предметом активных споров. При физиологической концентрации  NO   тормозит процессы ПОЛ, выполняя роль антиоксиданта, что свидетельствует о связи системы NO с окислительным метаболизмом [47, 164].
 В тоже время  есть работы, утверждающие, что оксид азота потенцирует негативный эффект действия АФК [301,303,359,400], роль которых в патогенезе многих заболеваний может считаться доказанной.
   В доступной литературе имеются единичные сведения, касающиеся взаимовлияния в треугольнике АФК - АОЗ - NO, в том числе, и в полости        рта [60,393]. Взаимодействие этих систем в патогенезе заболеваний пародонта остаётся практически неизученным.
1.4.Способы воспроизведения гастродуоденальной патологии в эксперименте, с последующим изучением состояния тканей пародонта
Хронический  гастрит и дуоденит (ХГД) занимают ведущее место среди заболеваний ЖКТ, которые широко распостранены среди детского населения. Статистические исследования последних лет свидетельствуют о том, что у детей увеличивается частота тяжелых форм гастритов и дуоденитов, которые приводят к развитию язвенной болезни желудка и ДПК [21,65,187,208]. 
При хроническом  гастрите и дуодените происходит неспецифическая воспалительная структурная перестройка слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, возникают секреторные и моторно - эвакуаторные нарушения. Дети редко страдают изолированным поражением желудка или ДПК (10-15 % случаев) [21,207,269]. Значительно чаще наблюдается сочетание поражений этих отделов. ДПК оказывает влияние на  секрецию и моторику  желудка, поджелудочной железы и желчного пузыря. Желчные кислоты  относятся к эндогенным факторам, агрессивно действующим на  слизистую оболочку желудка, способствующим повреждению липидного слоя мембран эпителиоцитов и разрушению слизи [43]. Характер и тяжесть повреждения зависит от рН содержимого желудка, а также от степени гидроксилирования желчных кислот [288]. Рефлюкс желчи является симптомом ряда заболеваний, которые поражают верхние отделы ЖКТ, таких как хронический гастрит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пептическая язва желудка и ДПК.
Медицинская желчь, введённая в ульцерогенный раствор, вызывает  у животных гастрит и дуоденит, близкий по патоморфогенезу к таковому у человека.
 В организме  при дуоденогастральном рефлюксе в желудок попадает не только желчь, но и  бикарбонаты сока поджелудочной железы, содержимое ДПК. Данный факт диктует необходимость  использования раствора желчи различных концентраций для воспроизведения морфологической картины ХГД разной степени тяжести. В связи с большой вариабельностью  механизмов возникновения заболеваний, учёными предложено много способов их воспроизведения (интрагастральное введение агрессивных веществ, нарушение кровоснабжения стенки желудка с помощью перевязки сосудов,стрессорное действие на центральную нервную систему (ЦНС) и др. [128,138,241].
Ряд  методов включает приёмы, при которых требуются оперативные вмешательства, использование специального инструментария и других технических приспособлений. Наиболее удобно вводить вещества с раздражающим действием интрагастрально (ацетилсалициловая кислота, соляная кислота, этиловый спирт). Устойчивая модель ХГД воспроизводится введением  раздражающего вещества в течение 12-15 суток. 
Известен способ воспроизведения экспериментальной модели   гипосекреторного «рефлюкс-гастрита», вызванный путём введения 10 мл медицинской желчи на один кг массы животного, один раз в сутки в течение двух недель  интрагастрально [248]. 

Общепринятыми считаются следующие модели: аспириновое повреждение слизистой оболочки желудка (300 мг/100 г массы per os в течение семи дней один раз в сутки); атофановое (300 мг/кг в 5% растворе диметилсульфоксида,  внутрибрюшинно, однократно); бутадионовое (300 мг/кг внутримышечно в виде 15 % взвеси на ацетоне, однократно); резерпиновое     (10 мг/кг в 5 % растворе диметилсульфоксида интрагастрально, однократно). 
Известен метод моделирования гастропатии путем введения per os белым крысам 5% раствора   аскорбиновой    кислоты  и нестероидного препарата «Кеторол»в течение 21 дня за 1 час до кормления 1 раз в сутки из расчета          5 мг/кг [138]. Для уменьшения срока воспроизведения ХГД до 8-10 дней, нестероидные препараты - аспирин и индометацин следует смешать с 10% раствором медицинской желчи, вводить интрагастрально [128].
Показано,что при действии патогенных факторов, которые вызывают воспалительные и эрозивные поражения слизистой оболочки желудка, синхронно развиваются метаболические изменения в тканях пародонта [241].

Возникновению ХГД способствует снижение качества употребляемой пищи: недостаточная калорийность, несбалансированный состав, недостаток витаминов и микроэлементов. При отсутствии полноценных белков в пищевом рационе возникают атрофические процессы в слизистой оболочке верхних отделов ЖКТ [112]. Экспериментальное воспроизведение на крысах  количественного и качественного алиментарного дисбаланса ведёт к появлению клинических проявлений разрушения тканей пародонта, связанных с активацией процессов свободнорадикального окисления, снижением продукции NO и развитием диспротеинозов. Выявленные нарушения развиваются на фоне изменений гисто-гематического барьера и гемомикроциркуляторных нарушений с последующим присоединением воспалительного компонента [191,192]. 
После обнаружения у больных хроническим гастритом микроорганизма HР [345] в слизистой оболочке  желудка, представление о возникновении, развитии  и  лечении заболеваний желудка и ДПК резко изменилось. Однако до сегодняшних дней не утихают дискуссии о роли и значимости НР в развитии этой патологии [338]. Концепцию о доминирующей роли НР в этиологии и патогенезе поражений слизистой оболочки желудка и ДПК некоторые учёные считают медицинским мифом [23]. Несмотря на подобные заявления,сомнению не подлежит факт связи  эрозивной формы ХГД с обсемененностью слизистой оболочки желудка НР [108,109,111,112,169,187].
В то же время экспериментальные HР-ассоциированные гастриты моделируют на предварительно воспроизведённой модели ацетатного гастрита, что свидетельствует о первичности роли нарушения равновесия факторов агрессии и защиты слизистой оболочки желудка и ДПК [332].
Перечисленные методы не воспроизводят адекватную физиологическую модель гастродуоденита у детей по нижеследующим причинам.
1. Патогенез хронического ХГД многогранен. Значимую роль в  возникновении заболевания играет срыв приспособительных механизмов ЖКТ и всего организма как результат дисбаланса действия агрессивных и защитных факторов слизистой оболочки желудка и ДПК. Заболевание развивается длительно.
2. К эндогенным факторам, вызывающим  ХГД, следует отнести нервно-рефлекторное воздействие на желудок и ДПК других пораженных органов ЖКТ –  печени и поджелудочной железы, результатом которого является усиление секреции гастрина и соляной кислоты.  При забросе желчи в желудок страдают защитные механизмы слизистой оболочки и усиливаются «агрессивные» свойства желудочного сока.  При длительном воздействии агрессивного желудочного содержимого на гастродуоденальную слизистую оболочку происходит нарушение регенераторных процессов и возникают поражения различной степени тяжести (воспаление, эрозии, язвы). Важным фактором развития патологического процесса служит нарушение деятельности «антродуоденального кислотного тормоза», что приводит к закислению и забросу содержимого ДПК в желудок.

3. Все модели воспроизводятся на половозрелых крысах, что не позволяет результаты исследования экстраполировать на детей и подростков.
4. Практически во всех моделях в качестве раздражающего вещества используются химически синтезированные соединения, в тоже время желчь крупного рогатотого скота является   продуктом животного происхождения.
5. Предложенные модели в основном воспроизводят острое поражение слизистой оболочки желудка, не учитывают фазы хронического течения и обострения заболевания.
Таким образом, учитывая многолетний опыт экспериментаторов по воспроизведению патологических состояний в верхних отделах пищеварительного тракта, представляется возможным создать модель ХГД, которая отображала бы современные аспекты патогенеза заболевания и позволила изучить механизмы возникновения хронического катарального гингивита при фоновой соматической патологии у детей.
1.5.Лечение хронического катарального гингивита у соматически здоровых  и  детей с хронической гастродуоденальной патологией
На протяжении ряда лет исследователи занимаются поисками методов лечения и профилактики заболеваний пародонта у детей и подростков [58,105, 200,232]. Для лечения воспалительных заболеваний пародонта имеется большое количество лекарственных средств [15,119,141,144]. Однако их назначение не всегда соответствует схемам патогенетической терапии, препараты не вызывают стойкую ремиссию заболеваний. Все это определяет задачу дальнейшего поиска средств, повышающих уровень эффективности лечения гингивита.
 Ведущим фактором в развитии заболеваний пародонта считаются патогенные микроорганизмы, а также их эндотоксины, которые инициируют  воспаление десны [71,106,178,318,350,358]. Данный факт оправдывает широкое  применение  антимикробных препаратов и антибиотиков [13,16,41,336]. Однако в настоящее время врачи с опаской относятся к применению этих средств. Причиной такого отношения служит способность препаратов снижать резистентность тканей полости рта, неблагоприятно воздействовать на  общий иммунитет, нарушать функцию пищеварения, способствовать развитию дисбактериоза кишечника, аллергическим реакциям [37,260,316]. 

Применение антибиотиков в большинстве случаев происходит недифференцированно, без учета чувствительности микрофлоры, что вызывает появление резистентных патогенных штаммов и способствует поддержанию воспалительного процесса в тканях пародонта, особенно у детей [144].

В последнее время в комплексном лечении заболеваний пародонта применяют антиоксиданты, которые имеют противовоспалительный, антитоксический, антигипоксический эффект; некоторые из них стимулируют репаративные процессы, активируют синтез белков и нуклеиновых кислот [203]. 
Воспалительные заболевания пародонта необходимо рассматривать как системный процесс, протекающий на фоне местных и общих нарушений иммунной защиты и иммунопатологических процессов [96,173,324]. Коррекция иммунных расстройств при хроническом катаральном гингивите является весьма актуальным, но мало разработанным методом лечения. В тоже время  заболевания пародонта у детей с соматической патологией развиваются на фоне вторичного иммунодефицита, что следует учитывать при назначении комплекса лечебных стоматологических мероприятий.

Успешное лечение хронического катарального гингивита у детей с ХГД невозможно без выведения соматического заболевания в стадию длительной ремиссии. При лечении хронического катарального гингивита у пациентов с НР-ассоциированной патологией обязательно включение в комплекс общих лечебных мероприятий эрадикационной  терапии [159].
Уразовой Р.З. (2006) [249] предложен метод лечения, который включает специфическую системную и местную антибактериальную терапию, что обеспечивает 93% эрадикацию HР в полости рта. Пациентам с HР - ассоциированной патологией верхних отделов ЖКТ проводили эрадикационную терапию, которая включала применение ингибитора протонной помпы – омепразола и двух антибактериальных препаратов - кларитромицина и амоксициллина [54]. 
Для противовоспалительной терапии  в полости рта использовались препараты «Стоматофит», «Хлорофилипт», «Тантум-верде», «Пародонтоцид», «Холисал», «Метрогил-дента» или 2% раствор хитозана в «Абисибе». Дополнительно, для снижения кислотности ротовой жидкости, пациенты удерживали в полости рта антацидные препараты (альмагель, маалокс). 

В то же время, по мнению педиатров, схема лечения, рекомендованная Международным консенсусом Маастрихт-3-2005 (омепразол + кларитромицин + метронидазол)  малоэффективна у детей [134]. Так как  HР резистентна к метронидазолу и кларитромицину, то у детей следует использовать амоксициллин. Эзомепразол повышает эффективность эрадикациии за счет активного подавления желудочной секреции [405]. 
Оптимальная продолжительность антибиотикотерапии должна составлять 10 дней. Пациенты с гастритом на фоне иммунологической недостаточности имеют низкий процент успешной эрадикации [133].

Известно, что меры, направленные лишь на устранение воспалительных явлений в десне при хроническом катаральном гингивите, оказываются                                          малоэффективными. В связи с этим возникает необходимость изыскания таких методов лечения, которые позволили бы оказывать комплексное воздействие на ткани пародонта [150,260,360]. 

В ряде исследований эффективность местной антибактериальной терапии подвергается сомнению. Есть  мнение, что применение геля «Метрогил-дента» при лечении хронического катарального гингивита у детей со вторичными иммунодефицитами не способствует сокращению частоты выделения представителей  пародонтопатогенных  видов бактерий и дрожжеподобных грибов. Получены данные [273], что после применения геля «Метрогил-дента» эрадикация HР из биотопов полости рта наступила только у 51% больных, у остальных бактерия высевалась повторно. Авторы утверждают, что без применения системных антибиотиков с широким антибактериальным спектром действия, высокоактивных в отношении HР, проникающих и накапливающихся в глубоких тканях полости рта, невозможно достигнуть максимальной результативности проведенного лечения.
Все предлагаемые антибактериальные  средства при регулярном применении вызывают дисбактериоз и аллергические реакции. Дисбиоз в полости рта, развивающийся на фоне сниженного иммунитета, способствует развитию и поддержанию болезней пародонта. Кроме того, при хронических соматических заболеваниях ребёнка сочетанная медикаментозная нагрузка на организм велика и неэффективна. Предпочтение следует отдавать средствам, использующимся при лечении как соматической патологии, так и заболеваний тканей пародонта, натурального происхождения (растительного и животного); аминокислотам, которые не накапливаются в организме, не обладают токсичностью и побочными нежелательными эффектами. Препараты натурального происхождения в своем большинстве совместимы между собой и другими лекарственными веществами; при их сочетании проявляется синергизм действия [45].
В настоящее время лечение заболеваний пародонта у детей с соматической патологией  должно быть направлено на стимуляцию регенерации тканей десны на фоне усиления защитно-адаптивного потенциала организма [3,119,120,125,223,259].
Повышение общей реактивности организма является важным и общепризнанным разделом оздоровительных мероприятий часто и длительно болеющих детей [165]. Иммунокоррекция рассматривается в качестве одного из основных компонентов патогенетической терапии хронических заболеваний верхних отделов желудочно-кишечного тракта, а также используется для профилактики их обострений [123,134]. 
Результаты применения иммунокорректоров у взрослых и детей с хроническим катаральным гингивитом позволили сделать вывод, что усиление иммунокоррегирующими препаратами базовой терапии воспалительных заболеваний пародонта позволяет достичь выраженного клинического эффекта и стабилизировать результат в  течение длительного периода [17,32,58,168,311].
Так как большинство синтетических иммуномодуляторов вызывают побочные эффекты, интерес представляют естественные модуляторы местного иммунитета - микробные полисахариды, такие как «Имудон», в состав которого входят очищенные лизаты бактерий и грибов, являющихся патогенами в полости рта. В его составе содержится лимонная кислота, которая усиливает саливацию и снижает вязкость ротовой жидкости. Считается, что применение топического иммуномодулятора «Имудон» способствует достоверному повышению уровня показателей неспецифических защитных факторов ротовой жидкости, длительной ремиссии хронических воспалительных заболеваний пародонта [105,184,189,237].

Исследователи провели сравнительное клинико-иммунологическое изучение эффективности традиционного метода лечения гингивитов у детей и оригинального метода лечения иммуностимулирующим препаратом бактериального происхождения ИРС-19[113]. Результаты показали улучшение  состояния тканей пародонта и гигиены полости рта на фоне повышения фагоцитарной активности макрофагов, увеличения содержания лизоцима в ротовой жидкости.

Для лечения воспалительных изменений тканей пародонта у детей, инфицированных HР, Е.Н.Таболова (2006) [240] также применила препарат              «Имудон». Автор сделала выводы, что сочетание эрадикационной и иммуностимулирующей терапии позволяет стабилизировать  воспалительный процесс и снизить риск возникновения рецидива заболевания,что наиболее эффективно для лечения хронического гингивита у детей с хроническим антральным гастритом, ассоциированным с HР.
 Результаты лечения хронического катарального гингивита у детей с ХГД известны из работы Пурсановой А.Е. (2008) [210]. Для лечения хронического катарального гингивита была рекомендована комплексная терапия по следующей схеме : проведение профессиональной гигиены полости рта, обучение индивидуальным гигиеническим мероприятиям, применение иммуномодулятора «Полиоксидоний» ввиде сублингвальных таблеток по 12 мг 2 раза в день за 30 минут до приема пищи, ротовые ванночки с раствором «Тантум Верде» по 15 мл 2 раза в день после чистки зубов. Данная схема в течение 14 дней приводила к улучшению показателей местного и системного иммунитета. Однако способ имеет ряд недостатков. Наряду с тем, что иммуномодулятор усиливает синтез секреторного IgA, применение нестероидного противоспалительного препарата (НПВП) «Тантум Верде» нарушает микроциркуляцию и блокирует процессы слизеобразования в полости рта. Известно, что действие секреторного IgA полностью реализуется в комплексе с муцином. При недостаточном образовании муцина s-IgA разрушается бактериальными ферментами. Тем самым применение НПВП снижает эффект действия иммуномодулятора. К тому же в комлексной терапии отсутствуют средства, влияющие на репаративные процессы в деcне, хотя НПВП обладает антипролиферационным действием в отношении эпителиоцитов слизистых оболочек. Также при попадании НПВП в желудочно - кишечный тракт у пациента с ХГД происходит ухудшение самочувствия, так как препарат обладает раздражающим действием на слизистую оболочку желудка и ДПК. «Полиоксидоний» не показан при заболеваниях, поддающихся стандартной терапии, то есть применяется, если отсутствует эффект при других схемах лечения. 

«Деринат» – иммуномодулятор, оказывающий влияние на клеточный и гуморальный иммунитет. Препарат имеет репаративное и противовоспалительное действие, восстанавливает трофику тканей при дистрофических изменениях сосудистого происхождения. Включение в схему комплексного лечения хронического катарального гингивита аппликаций иммуномодулятора «Деринат» 2-3 раза в день в течение 7 дней и антисептического препарата «Йодо-гликоль паста нео» позволяет эффективно купировать воспаление в пародонте [211].
Работы многих ученых посвящены изучению ПОЛ в развитии и отягощении  воспалительного процесса, в том числе, и в пародонте [26,51, 122,135]. Комплекс современных лечебных мероприятий должен быть направлен на подавление свободнорадикальных процессов и  усиление АОЗ, включать антиоксиданты растительного, животного, микробного, синтетического происхождения [19,115,346]. Антиоксиданты ингибируют перекиси и промежуточные продукты СРО, обладающие большой реактивной способностью, оказывают противовоспалительное и дренажное действие, непосредственно участвуют в репаративных процессах от молекулярного до тканевого уровня [115,126,129,321].
По биологическому действию антиоксиданты разделяются на препараты прямого и непрямого действия. Препараты прямого действия (полифенолы, карбоновые кислоты, тиоловые соединения, гликозиды и комбированные препараты) обезвреживают свободные радикалы в процессе аутоокисления [25].
Среди антиоксидантов известен препарат мексидол, активное вещество которого  представлено 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинатом. Мексидол активирует аэробный гликолиз, предотвращает угнетение окислительных процессов при гипоксии, стабилизирует клеточные мембраны. Имеются работы, подтверждающие высокую эффективность препарата в сочетании  с традиционной терапией воспалительных заболеваний пародонта [203,273].

В последние годы стоматологи отдают предпочтение средствам, не оказывающих отрицательных побочных эффектов и имеющих более мягкое действие, таким как натуропатические, гомеопатические, растительного происхождения [45,113,141]. Среди различных препаратов, имеющих антиоксидантный эффект, в последнее время отмечается интерес к физиологически активным полифенолам растительного происхождения из семейства флавоноидов и, прежде всего, к кверцетину. Проявление свойств антиоксиданта у этого флавоноида основано на механизме искусственной ловушки свободных радикалов, что предполагает использование его как возможного перспективного фармакологического средства для борьбы с окислительным стрессом на клеточно - тканевом уровне [129,279]. 
По данным литературы кверцетин обладает мощным антиоксидантным, противовоспалительным, антигистаминным, мембраностабилизирующим, иммуномодулирующим действием [42], препарат используют для коррекции нарушений функционального состояния эндотелия [294,302]. Кверцетин дозозависимо повышает уровень NO в эндотелиальных клетках, что объясняет его протекторное действие при ишемических и гипоксических поражениях тканей [323]. 
Кроме того, в эндотелиальных клетках животных, получавших кверцетин, было обнаружено быстрое увеличение внутриклеточной концентрации кальция с сопутствующим увеличением образования NO. Один из механизмов регуляции продукции NO - фосфорилирование молекулы NO-синтазы. Результаты исследования показывают, что кверцетин-опосредованная стимуляция фосфорилирования NOS увеличивает биодоступность NO в эндотелиальных клетках и улучшает их функции [326]. 
У крыс, получавших кверцетин- или катехин - обогащённые диеты, регистрировалась более высокая активность NOS и образования NO в тканях эндотелия, чем у животных, находившихся на диете вивария. Изменений в продукции свободных радикалов кислорода не наблюдалось, что объясняет благотворное влияние флавоноидов на сосудистом уровне [278,289,310,312, 385].                     
Представленные в обзоре данные о патогенетической роли ПОЛ свидетельствуют о целесообразности антиоксидантной терапии, направленной на модификацию локальных процессов в пораженном пародонте с целью ликвидации их деструктивного влияния на ткани. Такая модифицирующая терапия в настоящее время используется как один из компонентов фундаментального лечения заболеваний пародонта наряду с антимикробной терапией и профессиональной гигиеной [37,77,83,139,200]. 

В последние годы ученые активно накапливают сведения о действии NO и его метаболитов в развитии различных заболеваний, в том числе верхних отделов ЖКТ. NO регулирует и координирует деятельность нервной,сердечно -сосудистой, иммунной и пищеварительной систем [292]. 
В работе К.С. Непорады (2003) экспериментально доказан протективный и лечебный эффект L - аргинина - предшественника NO на ткани пародонта и слизистую оболочку желудка [193]. Автор обосновывает необходимость дальнейшего изучения защитной роли L - аргинина в стоматологии и гастроэнтерологии при сочетанных формах патологических процессов в тканях пародонта и других отделах пищеварительной системы.
 Донатор NO – L-аргинин ограничивает развитие и выраженность морфофункциональных нарушений в тканях пародонта и пульпе зубов [92]. Р.С. Назарян (2004) [192] впервые патогенетически обосновала и предложила концепцию использования препаратов с сочетанным антиоксидантным и          NO - моделирующим действием – «Глутаргина» и «Трофосана-4» для лечения больных с хроническим катаральным гингивитом и генерализованным пародонтитом. Автором определена эффективность дифференцированного подхода к назначению данных препаратов при воспалительных и начальных стадиях дистрофически - воспалительных заболеваний пародонта, развитие которых происходит на фоне несбалансированного по белку фактического рациона.
 Применение комплекса макро- и микроэлементов в сочетании с зубными пастами «Пародонтакс - f» и «Сенсодин - f», которые коррегируют кислотно - щелочной гомеостаз полости рта и модулируют образование  NO,  для лечения заболеваний пародонта предложено в работе Г.Ф. Белоклицкой с соавт. [18].

Предложенные методы лечения, корректирующие содержание NO              в полости рта, апробированы в эксперименте и у взрослых пациентов.                У пациентов детского возраста использование донаторов оксида азота при лечении заболеваний пародонта не применялось.

Резюмируя вышесказанное, считаем, что наиболее перспективными направлениями лечения детей с хроническим катаральным гингивитом на фоне гастродуоденальной патологии, являются следующие:

1. Применение препаратов для коррекции местных и системных нарушений иммунитета.
2. Нормализация баланса про - и прооксидантных механизмов и модуляция образования оксида азота путём назначения антиоксидантной терапии.
3. Применение препарата - донатора оксида азота для нормализации микроциркуляции в десне.
Детям с сочетанной патологией пародонта и ХГД требуется системное лечение:

1. У HР - негативных детей - коррекция дисбиоза пищеварительного тракта, ингибиторы секреции, цитопротекторные препараты, прокинетики, препараты, способствующие образованию оксида азота в полости рта и ЖКТ.
2. У HР-позитивных детей – дополнительно к вышеперечисленным препаратам – эрадикация микроорганизма из пищеварительного тракта с использованием современных схем лечения.

Таким образом, изучение роли клинических, обменных, дисрегенераторных факторов формирования хронического катарального гингивита, в том числе и на фоне ХГД, требует проведения ряда клинико-лабораторных и экспериментальных исследований. В условиях клиники следует определить уровень защитных факторов и состояние про - и антиоксидантного баланса полости рта, пути и механизмы образования NO, его влияние на гомеостаз полости рта.

Экспериментальный фрагмент исследования предусматривает изучение морфологических и биохимических изменений в полости рта и желудочно-кишечном тракте, возникающих при воспроизведении модели ХГД, адекватной детскому возрасту. Экспериментальная модель должна соответствовать этапности и динамике хронического гастродуоденального заболевания, следует использовать естественные натуральные вещества в качестве эндогенного раздражителя желудка и ДПК. Для того, чтобы сохранить чистоту эксперимента и определить начальные изменения в десне при фоновой патологии, раздражающее вещество не должно попадать в полость рта. 
При воспроизведении модели необходимо исключить токсический и нефизиологический стрессовый компонент, вызывающий патологию в сокращённые сроки. Модель должна легко воспроизводиться на неполовозрелых животных. Исходя из патогенеза патологии верхних отделов пищеварительного тракта у детей, целесообразно использовать медицинскую жёлчь как физиологический эндогенный раздражитель при формировании модели заболевания.

В патогенезе развития сочетанной патологии большую роль играют гипоксические нарушения, связанные с дефицитом вазаоктивных молекул в микроциркуляторном русле, вызывающие первичные дистрофические изменения в тканях пародонта и полости рта. Целесообразно изучить механизм взаимодействия про - и антиоксидантных факторов с метаболитами оксида азота в крови и тканях пародонта, обеспечивающих как синергические, так и антагонистические эффекты, которые зависят от изменения скорости образования NO и О2.
В условиях клиники требуется изучение влияния гипоксии на регенераторно-пластическую активность эпителия, биохимические и иммунологические показатели ротовой жидкости.

Обобщение результатов клинического и экспериментального исследований позволит определить важные звенья развития хронического катарального гингивита на фоне ХГД, выявить начальные признаки заболевания и определить  методику лечения. Внедрение новых диагностических критериев позволит сформировать этапность наблюдения, своевременное предупреждение возникновения рецидивов заболевания 

Материалы данной главы отражены в собственных публикациях [232, 233].
ГЛАВА 2

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1.Объём и методы клинико-лабораторных исследований
2.1.1. Характеристика обследованного контингента детей.
Для решения поставленных задач за период с 2009 до 2013 года было обследовано 279 пациентов, которые обратились в гастроэнтерологическое и кардиологическое отделение областной детской клинической больницы                    г. Днепропетровска. Из них 139 (48,9%) мальчиков и 140 (51,1%) девочек в возрасте от 12 до17 лет. В первую группу вошли 107 пациентов  с хроническим  катаральным гингивитом, хроническим гастритом, дуоденитом. Во вторую группу были включены 90 детей с хроническим катаральным гингивитом, у которых после обследования в стационаре не было диагностировано соматической патологии. 
Группа 3 – контрольная, включала 82 ребёнка (полость рта была здоровой или санированной, клинические проявления заболеваний пародонта отсутствовали, без соматической патологии). Верификацию диагноза осуществляли в соответствии с классификацией болезней пародонта             М.Ф. Данилевского (1994).
 Больные 1 группы (56 девочек и 51 мальчик) пребывали на лечении в гастроэнтерологическом отделении областной детской клинической больницы. Из них 55 человек (51,4%) были инфицированы НР. Длительность гастроэнтерологического заболевания у обследованного контингента больных согласно анамнезу составляла от 1 до 6-ти лет.
Диагностика патологии гастродуоденальной зоны проводилась в соответствии с  Протоколами  диагностики и лечения гастроэнтерологических заболеваний  у детей согласно приказу МЗ Украины № 438 от  26.05.2010 г. Диагноз гастродуоденальной патологии был верифицирован  после клинико-эндоскопического и ультразвукового обследования [100,209] .
Больные 2-й и 3-й группы – дети, поступившие в кардиологическое и гастроэнтерологическое отделение областной детской клинической больницы  г. Днепропетровска, у которых после обследования не было выявлено соматической патологии.

 Формирование групп пациентов проводили, исходя из цели и задач исследования, учитывая  следующие критерии включения/исключения. 

 Критерии включения в группы исследуемых: 

1. Пациенты обоего пола. 
2. Возраст пациентов от 12 до 17 лет.
3. Диагноз хронического гастрита и дуоденита, подтвержденный фиброэзофагогастродуоденоскопией (ФЭГДС) для 1-й группы пациентов.
4. Подтвержденный  диагноз  хронического  катарального гингивита для пациентов 1-й и 2-й группы.
В первую группу не включались дети с заболеваниями печени, кишечника, сердечно-сосудистой, дыхательной и мочеполовой систем. 
Критерием исключения являлся отказ пациента или его родителей от обследования.
При проведении клинических исследований были соблюдены этические нормы, изложенные в Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации (World Medical Association - WMA) 1964 года,  с дополненениями  59-й Генеральной ассамблеи  WMA, Сеул, Южная Корея ( октябрь 2008 г).

Клиническое обследование  включало основные (опрос, сбор анамнеза, осмотр) и дополнительные (лабораторные, инструментальные) методы.
2.1.2. Клинико-лабораторные исследования.
Все пациенты были обследованы педиатром, гастроэнтерологом, отоларингологом, в случае необходимости, кардиоревматологом и эндокринологом. Пациентам в отделениях был проведен комплекс клинико-лабораторных исследований (биохимический анализ крови, мочи, копрограмма, исследование кала на простейшие и яйца гельминтов). 
Диагностику Helicobacter pylori - ассоциированной инфекции проводили, придерживаясь условий Маастрихтского консенсуса IV(2010) [342]. Исследование инфицированности проводилось иммуноферментным анализом (ИФА), путем определения в крови уровня антител класса IgG к Helicobacter pylori с набором специфических антигенов «Еlisa» (США).

Всем больным с гастродуоденальной патологией  была выполнена ФЭГДС. Использовали эндоскопы GIF Р30 и GIF Q20 («Olympus», Япония).

Стоматологическое обследование включало в себя сбор жалоб, выяснение анамнеза, осмотр полости рта и проведение дополнительных методов исследования. Для определения уровня гигиены полости рта использовали упрощенный индекс гигиены Грин - Вермиллиона (J.Green, J.Vermillion, 1960) и индекс Силнесс-Лоу (J. Silness, H. Loe, 1964), предназначенный для определения толщины зубного налета в придесневой области зуба. Клиническое обследование состояния тканей пародонта включало определение папиллярно-маргинально-альвеолярного индекса (РМА, Parma С.,1960), коммунального пародонтального индекса (CPI, ВООЗ,1986), индекса кровоточивости десен по Мюллеману-Коуэллу (Muhlemann-Cowell, 1975), пробы Шиллера–Писарева (йодного числа Свракова,1963). 
Для определения кислотности ротовую жидкость собирали утром, натощак, путём сплёвывания в одноразовую пластиковую ёмкость в количестве 2-2,5 мл. Водородный показатель определяли с помощью микрокюветы, стандартных стеклянных электродов, рН-метра (рН-150 МА).
Лабораторное исследование включало использование морфологических (цитологических) и  микробиологических, иммунологических, биохимических методов.
Для цитологического исследования брали отпечатки с вестибулярной поверхности десны верхней и нижней челюстей с помощью стерильного клиновидного фрагмента резинки-ластика. Легко прижимая резинку, брали отпечатки с исследуемых участков; материал переносили на предметное стекло и делали мазок.  
Мазки фиксировали и окрашивали по методике Май-Грюнвальда и Паппенгейма, изучали под микроскопом при увеличении 10x10 и 90x10 с помощью иммерсионной системы. На 100 клеток подсчитывали процентное содержание эпителиальных (ядросодержащие клетки шиповатого слоя; ороговевшие клетки, лишенные ядер) и клеток соединительной ткани: полиморфноядерные лейкоциты (ПМЯЛ), лимфоциты, фибробластоподобные клетки. Определяли количество патологически измененных эпителиальных клеток: с вакуолизированной цитоплазмой, с деформацией ядра.
Функциональная характеристика эпителиоцитов характеризуется способностью к адгезивным взаимодействиям с микроорганизмами. Определение адгезивных свойств эпителиоцитов проводили экспресс-методом В. И. Бриллиса (1986) на модели «эпителий десны – Candida albicans» [31]. Десневые эпителиоциты получали путем соскоба сухим стерильным шпателем с вестибулярной поверхности десны верхней и нижней челюстей от жевательных до фронтальных зубов, после чего шпатель помещали в стерильную ёмкость с  2 мл 0,15 М фосфатно-солевого буфера (рН = 7,2). Соскоб брали утром до приёма пищи и чистки зубов. 
О степени адгезивности судили по следующим показателям:1) cредний показатель адгезии (СПА) – среднее количество микроорганизмов, прикрепившихся на эпителиоцит; 2) коэффициент участия эпителиоцитов в адгезивном процессе (Куэ) – процент эпителиоцитов, имеющих на своей поверхности адзегированные микроорганизмы.
СПА от 0 до 1,0 соответствовала нулевой адгезивности, от 1,01 до 2,0 - низкой, от 2,01 до 4  –  средней, более 4  –  высокой адгезивности.
Оценка состояния иммунитета полости рта проводилась путем определения уровня лизоцима и s-IgA в ротовой жидкости, которая забиралась в одно и тоже время суток  –  в утренние часы, натощак, без стимуляции слюнных желез, методом сплевывания в стерильную пробирку. Уровень лизоцима в ротовой жидкости определяли фотонефелометрическим методом В.Г. Дорофейчук (1968).
Уровень s-IgA в ротовой жидкости определяли ИФА с помощью тест-систем ЗАО "Вектор-Бест" (г. Новосибирск) в соответствии с инструкцией производителя. Результаты исследования определяли в мг / л.

Оценка Т-клеточного звена системного иммунитета проводилась на  основании определения спектра популяций и субпопуляций лимфоцитов    крови (абсолютное число, %) с помощью моноклональных антител фирмы "Сорбент ТМ" (Москва) к маркерам СD3+, СD4+, СD8+, СD16+, СД19+ и лимфоцитотоксического теста (стандартный метод NIH, США) с последующим вычислением соотношения CD4+/CD8+ и  CD3+ /CD19+     (усл. ед.). 
Изучение гуморального иммунитета проводилось с определением количества сывороточных IgA, IgM, IgG (г/л) методом количественного ИФА с помощью тест-систем Тов. НВЛ "Гранум" (г. Харьков). Количество циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) определялось по методике В.Гашкова с соавторами (1978), выражалось в единицах оптической плотности.
Функциональную активность нейтрофилов оценивали в спонтанном НСТ-тесте по реакции восстановления нитросинего тетразолия. Подсчет НСТ - положительных нейтрофилов проводили, учитывая 100 нейтрофилов с различным содержанием гранул в цитоплазме. Определяли цитохимический показатель активности (ЦПА) в условных единицах по формуле (2.1):

ЦПА=(0×а+1×б+2×в+3×г+4×д):100,                                                          (2.1)                                                                                                                                 
где а  –  0 степень  –  без гранул;б  –  1 степень  –  1-10 гранул; в  –           2 степень  –  до 30% цитоплазмы с гранулами; г  –  3 степень  –  31-50% цитоплазмы с гранулами; д  –  4 степень  –  более 50% цитоплазмы с гранулами.

Биохимические методы исследования включали в себя определение активности микробных ферментов и содержания белково - углеводных комплексов ротовой жидкости; состояния оксидантно - антиоксидантного баланса полости рта. 
Уровень продукции NO в ротовой жидкости оценивался по концентрации конечных стабильных метаболитов оксида азота (нитратов и нитритов) посредством модификации реакции Грисса, результаты выражали в мкмоль/л[206]. Нитратредуктазную активность ротовой жидкости определяли по методике В.А.Храмова (1992), результаты выражали в нкатал/мл [256]. Активность нитритредуктазы ротовой жидкости определяли по убыли нитрита, результаты выражали в нкатал/л [131]. Уреазную активность ротовой жидкости определяли по методике Гавриковой Л.М., Сегень И.Т. (1996) [52]. Результаты выражали в мкмоль / л×мин. Сбор ротовой жидкости осуществляли утром, натощак, путём сплёвывания в одноразовую стерильную ёмкость в количестве 2,5-3,5 мл. До сбора ротовой жидкости дети не чистили зубы и не пользовались средствами гигиены полости рта. В течение суток перед взятием анализа слюны дети придерживались безнитратной диеты. Общий белок определяли по методу Лоури, результаты выражали в г/л [117].
 Для определения неспецефических защитных факторов ротовой жидкости проводили биохимическое определение содержания белково-углеводных комплексов (гликопротеинов) и их компонентов (сиаловой кислоты, фукозы, гексозаминов), предложенными нами методами [228,230, 231, 236]. 
Гликопротеины из ротовой жидкости выделяли 20% раствором сульфосалициловой кислоты [228]. Предварительно профильтрованную ротовую жидкость разбавляли в пять раз дистиллированной водой и 0,5 мл субстрата помещали в пробирки с 5 мл дистиллированной воды, добавляли 2 мл 20% раствора сульфациловой кислоты. Через 10 минут полученный раствор фильтровали, 5 мл фильтрата помещали в центрифужные пробирки и смешивали с 1 мл фосфоровольфрамовой кислоты. Через 15 минут остаток центрифугировали (1000 об/мин, на протяжении 30 минут), прозрачный   супернатант сливали. Пробирки с осадком переворачивали вверх дном и высушивали на фильтровальной бумаге. Осадок растворяли в 2 мл 0,1 н NaOH, добавляли  1,3 мл 10% раствора  NaOH, потом 0,5 мл реактива Фолина и через 10 минут фотометрировали. Расчёт концентрации гликопротеинов проводили по формуле (2.2): 
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                                                                                                    (2.2)                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

где D  –  концентрация гликопротеинов, мг/мл;

А  –  вес тирозина, вычисленный по калибровочному графику по        оптической плотности, мкг;

 2  –  фактор пересчёта с 0,5 мл ротовой жидкости на 1 мл;

 В  –  кратность разведения слюны;

 1000  –  фактор пересчёта с мкг на мг.

В норме у здорового ребёнка концентрация гликопротеинов в ротовой жидкости колеблется от 0,07 мг/мл до 0,15 мг/мл, у детей с гастродуоденальной патологией  –  0,04 - 0,05 мг/мл.
Одним из важных компонентов гликопротеинов являются гексозамины - «корпусные» моносахара, обеспечивающие присоединение олигосахаридной цепочки к полипептидному корпусу. В соответствии с предложенным нами        методом [230], для определения содержания гексозаминов к 1 мл ротовой жидкости приливали 2 мл 96% этанола, центрифугировали 10-15 минут          при 1500 об/мин, надосадочную жидкость сливали. К осадку добавляли 1 мл      8 н раствора HCl. Пробирку закрывали воздушным холодильником (пробкой со вставленной в неё стеклянной трубочкой) и помещали для гидролиза в кипящую баню на 4 часа, после чего гидролизат переносили в мерную пробирку, нейтрализовали 3н раствором NaOH до слабощелочной реакции на лакмус и доводили дистиллированной водой до 5 мл.
      К 1 мл нейтрализованного гидролизата (с этого момента вводилась контрольная проба, в которую брали соответственно 1 мл дистиллированной воды) добавляли 1 мл ацетилацетонового реактива и прикрытые пробками пробирки ставили на 15 минут в кипящую баню. После охлаждения в пробирки добавляли  2 мл  96%-ного этанола и 0,5 мл реактива Эрлиха, перемешивали, через 30 минут замеряли экстинцию на фотоэлектроколориметре при длине волны 540 нанометров (Нм) (зеленый светофильтр), в кювете с рабочей длиной 10 мм против контроля. Результаты рассчитывали по калибровочной кривой, построенной по стандартному раствору d-глюкозамина гидрохлорида. Расчёт производили по формуле (2.3):
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462,4 (мкг/мл),                                                                                     (2.3)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
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Е  –  разница между экстинциями опытной и контрольной пробы, найденных при колориметрировании;                                   
462,4  –  коэффициент пересчета.

Среднее содержание гексозаминов в ротовой жидкости здоровых                                          детей составляло 0,55 - 0,85 ммоль/л, у детей с гастродуоденальной        патологией  –  0,10 - 0,35 ммоль/л.        
Нами предложен метод, позволяющий  определить фукозу, входящую в состав гликопротеинов ротовой жидкости [231].
  К 1 мл ротовой жидкости приливали 2 мл 96% этанола, центрифугировали 10-15 минут при 1500 об/мин, надосадочную жидкость сливали. К осадку добавляли   1 мл 0,1 н раствора NaOH. Затем в пробирку добавляли  4,5 мл охлаждённого сернокислотного реактива. То же количество кислоты добавляли к стандартным растворам фукозы, взятым по 1 мл. Затем все  смеси помещали в кипящую водяную баню на 10 минут. Пробирки охлаждали водопроводной водой и добавляли 0,1 мл 3% раствора солянокислого цистеина. Пробирки оставляли на один час при комнатной температуре и фотометрировали в кювете 10 мм при длинах волн 400 Нм          и 440 Нм. Специфичность реакции увеличивалась, если определение производили не прямо, а высчитывали разность экстинции при длинах волн 400 и 440 Нм, что позволяло избавиться от влияния гексоз и пентоз. Контролем служила проба с дистиллированной водой. Построение калибровочных графиков осуществляли с использованием стандартных растворов фукозы.

Расчёт производится по формуле (2.4):
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620,5(мкг/мл),                                                                                      (2.4)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
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Е – разница между экстинциями опытной пробы, найденных при колориметрировании при длинах волн 400 и 440 Нм;

620,5 – коэффициент пересчета.

Особенностью способа является то, что гликопротеины, в состав которых входит фукоза, предварительно осаждаются 96% этанолом, взятом в соотношении 2:1 к ротовой жидкости, и полностью отделяются в осадок при центрифугировании. Надосадочную жидкость, содержащую белок, после центрифугирования сливают, что позволяет исключить влияние вязкости и мутности ротовой жидкости на исследование. 

В норме у здорового ребёнка концентрация фукозы в смешанной нестимулированной слюне колеблется от 0,55 до 0,60 ммоль/л, у ребенка с гастродуоденальной патологией – от 0,70 до 1,35 ммоль/л.
Нами предложен метод  определения сиаловых кислот [236], состоящий в следующем. 
 К 1 мл ротовой жидкости приливали 2 мл 96% этанола, центрифугировали 10-15 минут при 1500 об/мин, надосадочную жидкость сливали. 
К осадку добавляли 1 мл 0,2 н раствора H2SO4 (1,7мл концентрированной H2SO4 доводили до 200 мл дистиллированной водой). Пробирку закрывали пробкой, ставили в штатив и помещали для гидролиза в кипящую баню на один час, после пробирку охлаждали. Гидролизат (0,4 мл) переносили в мерную пробирку и добавляли 0,6 мл 0,48% раствора йодной кислоты в 0,125 н растворе H2SO4. Пробирки встряхивали и оставляли на 20 минут при комнатной температуре. Затем добавляли 1 мл 2% раствора  арсенита Na в 0,5 н растворе HCl и пробирки встряхивали до исчезновения жёлто-коричневой окраски раствора. После этого в пробирку добавляли 4 мл 1,44% раствора тиобарбитуратовой кислоты с рH, равным 9,0, и нагревали на интенсивно кипящей водяной бане 15 минут. Пробирку охлаждали водой и добавляли в неё 4 мл  н-бутанола, затем перемешивали и оставляли для разделения слоёв. Верхний слой отсасывали и колориметрировали при длине волны 540 Нм в кювете 10 мм. Для контрольной пробы на реактивы брали 0,4 мл дистиллированной воды  и проделывали те же манипуляции, начиная с момента охлаждения пробы после гидролиза.
Расчёт производится по формуле (2.5):
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542,4(мкг/мл),                                                                                      (2.5)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      
где [image: image14.png]


Е – разница между экстинциями опытной и контрольной пробы, найденных при колориметрировании;

542,4 – коэффициент пересчета.

В норме у здорового ребёнка концентрация сиаловых кислот в ротовой жидкости колеблется от  0,12  до 0,16 ммоль/л, у ребенка с гастродуоденальной патологией – от 0,21 до 0,26 ммоль/л.

Состояние оксидантно - антиоксидантного баланса полости рта                      определяли по уровню  активных продуктов тиобарбитуратовой кислоты (ТБК)                                                                                                                                                            в соответствии с методикой И.Д. Стальной, Т.Г. Гаришвили (1977), с дополнениями М.С. Гончаренко и соавт. (1985) [61], а также по активности каталазы (М.А. Королюк и соавт., 1988) [136] и супероксиддисмутазы (СОД)               (Е.В. Макаренко, 1988; В.С.Гуревич, 1990) [75]  в ротовой жидкости.
2.2. Методы экспериментального изучения патогенетических механизмов хронического катарального гингивита на фоне гастродуоденальной патологии
Углублённое исследование аспектов патогенеза хронического катарального гингивита на фоне гастродуоденальной патологии,  требующее инвазивных методов исследования, осуществляли в условиях эксперимента        с учётом современных требований к воспроизведению патологических процессов.

Модель ХГД воспроизводилась на крысах обоего пола линии Вистар в возрасте одного месяца, массой 70-90 г (73 животных). Контрольную группу составили 20 животных. Лабораторным крысам в течение 30 дней вводили 50 % раствор медицинской желчи в количестве 1 мл на 100 г веса животного один раз в сутки. Крысы находились на полностью сбалансированном пищевом рационе, доступ к воде и пище не ограничивался. Этот период обеспечил предварительную адаптацию к следующему этапу модели. Второй этап модели продолжался 10 дней и состоял в ограничении пищевого рациона крыс на 1/3, введения 50 % раствора медицинской желчи. Кормление животных проводили два раза в день. Первый раз животным давали 1/3 урезанного рациона утром, за 6 - 7 часов до введения желчи и воду без ограничений. Поилки убирали за 1 час до введения желчи. Второй раз 2/3 урезанного рациона давали через 1 час после введения желчи и тогда же давали воду без ограничений. В контрольной группе крысам интрагастрально вводили стерильный физиологический раствор.
 Анализ клинических проявлений нарушения состояния животных производили в динамике эксперимента на основании балльной оценки изменений веса животных, общего и пищевого поведения, проявлений диспепсии, состояния шерсти. Сравнительную оценку указанных факторов осуществляли в экспериментальной и контрольной группах на следующих этапах  эксперимента : 
1. Первые – тридцатые сутки после начала эксперимента, моделирование постепенных расстройств моторной функции желудка и кишечника; начальные морфологические изменения в тканях десны и верхних отделах пищеварительной системы (острый гастрит, дуоденит; переход острого гастрита, дуоденита в хроническую форму).
2. Тридцать первые – сороковые сутки с начала эксперимента, обострение хронического гастрита и дуоденита, сформированное хроническое поражение тканей пародонта.

3. Сорок первые  –  пятьдесят четвёртые сутки с начала эксперимента, сформированный хронический гастрит и дуоденит, хроническое поражение тканей пародонта. Изучение результатов применения лечебных комплексов.
Для получения более полного представления о влиянии поражения верхних отделов пищеварительного тракта и последующего лечения на общее состояние животных, результаты эксперимента прослежены и оценены по трёхбалльной системе:
1. Характеристика общего поведения: 0 баллов – физиологическая активность; 1 балл – повышенная активность; 2 балла – агрессивность;3 балла – сниженная активность.
2. Пищевое поведение: 0 баллов – физиологическая пищевая активность; 1 балл – уменьшение частоты подходов к кормушке; 2 балла – уменьшение употребления еды и воды; 3 балла – уменьшение подвижности, употребления еды и воды.
3. Признаки диспепсии: 0 баллов – физиологическое состояние желудочно-кишечного тракта;1 балл – умеренные признаки вздутия кишечника, учащение испражнений; 2 балла – выраженные признаки вздутия кишечника, учащение испражнений; 3 балла – выраженные признаки вздутия кишечника, учащение испражнений с визуальными проявлениями потери массы тела.
4. Состояние шерсти: 0 баллов – физиологическое состояние шерсти;          1 балл – уменьшение блеска шерсти; 2 балла – значительное уменьшение блеска шерсти; 3 балла – значительное уменьшение блеска шерсти и её равномерное поредение. 
5. Состояние десны: 0 баллов – физиологическое состояние десны;        1 балл – помутнение эпителия десны; 2 балла – значительное помутнение эпителия десны, цианотические явления; 3 балла – образование патологических зубодесневых карманов.
Морфологическое состояние слизистой оболочки желудка у животных с моделью ХГД оценивали после окончания первого и второго этапа модели.
 Выведение животных проводили в три этапа: 1-й – после 30 дней эксперимента (7 животных с ХГД), 2-й – на следующий день после окончания развития модели (9 животных с ХГД и 10 крыс контрольной группы), 3-й – после 14 дней применения лечебных комплексов (57 животных с ХГД и 10 крыс контрольной группы). Выведение животных осуществляли под тиопенталовым наркозом (20мг/кг массы тела внутрибрюшинно) путем тотального кровопускания из сердца. 
Для морфологического исследования забирали участки десны в области моляров верхней и нижней челюстей животных, пищевод, желудок и двенадцатиперстную кишку. Фиксация препаратов проводилась в течение суток в 10% водном забуференном растворе формалина. С целью приготовления гистологических препаратов из фрагментов тканей были сделаны блоки стандартной величины с последующей проводкой тканей в этиловом спирте восходящей концентрации и заливкой в парафин. Окраска препаратов проводилась гематоксилином и  эозином на предметных стёклах. 
Гистологические препараты оценивались методом  световой микроскопии микроскопом Axioskop 40 (ZEISS). Морфометрический анализ осуществляли с помощью микроскопа, цветной видеокамеры и видеокарты для ввода изображения в компьютер. Компьютерную морфометрию осуществляли с помощью программ  «AxioVision 40 V4.6.3.0» (Carl Zeiss, Германия) и « Image - Pro Plus v 3.0.00.00». Морфометрическому анализу подвергали изображения, увеличенные в 100 раз. С помощью морфометрии определяли толщину эпителия и его слоев, высоту сосочков собственной пластинки десны (м), площадь функционирующего капиллярного русла (кв.м). Количественная оценка сосудистых изменений заключалась в изучении площади просвета функционирующих капилляров 10-10 кв. м собственной пластинки десны.
Животные содержались в соответствии с требованиями [130] на стандартном рационе вивария ГУ «Днепропетровская медицинская академия   МЗ Украины». Все экспериментальные исследования осуществляли в соответствии с «Положением об использовании животных в биомедицинских исследованиях» [93], требованиями Европейской конвенции по защите лабораторных животных (г.Страсбург) [300], методическими рекомендациями  Государственного фармакологического  центра МЗ Украины [85].
Протоколы экспериментальных исследований и их результаты утверждены решением комиссии по биоэтике ГУ « ДМА МЗ Украины».
Гомогенаты десны получали путем растирания с толченым стеклом навески ткани в 0,05М Трис-HCl буфере (рН 7,4) с последующим центрифугированием  при 2500g в течение 15 минут. Определение суммарной концентрации гликопротеинов и гексозаминов гидролизатов десны проводилось по методу Романенко Е.Г. с соавт. (2012, 2013) [228,230]. Содержание белка в гомогенатах десны определяли биуретовым методом.
Скорость образования NO оценивали по суммарному уровню нитритов и нитратов (NOx) в сыворотке крови, предварительно проводя конверсию нитратов в нитриты и последующим определением нитритов при помощи реакции Грисса спектрофотометрическим методом [205,290]. Суммарный уровень стабильных метаболитов оксида азота  выражали в мкмоль / л.        
Определение содержания ТБК - реактантов выполнялось по методу                                                                И.Д. Стальной, Т.Г. Гаришвили (1977) с замечаниями М.С. Гончаренко,                                                                                    А.М. Латиновой (1985) [61]. Принцип метода основан на способности              ТБК - реактантов при высокой температуре реагировать с 2-тиобарбитуровой кислотой, образуя окрашенный триметиновый комплекс. Количество             ТБК - реактантов выражали в нмоль / мг белка. Определение активности каталазы было основано на способности перекиси водорода образовывать с солями молибдена стойкий окрашенный комплекс [136]. Активность каталазы выражали в мкат на мг белка.
Для изучения активности супероксиддисмутазы  в сыворотке крови нами был использован метод Е.В. Макаренко (1988) с дополнениями В.С.Гуревича (1990) [75]. Он основан на способности фермента конкурировать с нитросиним тетразолием  за суперокидные анионы. Активность СОД выражали в условных единицах на мг белка.
Показатели окислительной модификации белка в тканях определяли по методу B. Halliwell [319]. Результаты выражали в условных единицах на мг белка.
2.3. Создание патогенетически обоснованных лечебных комплексов у детей с хроническим катаральным гингивитом
Создание лечебных схем осуществляли на экспериментальной модели ХГД и апробировали условиях клиники. Проводили оценку влияния лечебных комплексов на состояние наиболее значимых патогенетических механизмов формирования патологии пародонта. Для исследования изменений, произошедших в тканях десны у крыс экспериментальной группы, в том числе и под влиянием последующего лечения, были выделены следующие подгруппы:
1. Животные (9 особей)  с индуцированным ХГД, выведенные из эксперимента сразу после воспроизведения модели заболевания.
2.  Плацебо (12 особей), где животным вводили интрагастрально стерильный физиологический раствор.
3.  Животные (15 особей), вводили интрагастрально антиоксидант («Альтан»).
4.  Животные (15 особей), вводили интрагастрально антиоксидант и донатор NO («Альтан» и «Цитраргинин»).
5. Животные (15 особей), вводили интрагастрально антиоксидант, донатор NO, препарат кальция  («Альтан», «Цитраргинин» и «Кальций-Д3 Никомед»). 
В контрольной группе  крысам (10 особей) интрагастрально вводили стерильный физиологический раствор.
Лекарственные препараты и плацебо-терапию животные получали в течение 14 дней, сразу после воспроизведения модели ХГД. Дозировка препаратов рассчитывалась, исходя из веса животного. Препараты вводились интрагастрально, в суточной дозе однократно. 
Животных содержали на обычном рационе в стандартных условиях вивария. Выведение животных из эксперимента проводилось после окончания лечебных мероприятий (крысы контрольной группы, подгруппы плацебо и 3,4,5,подгрупп). Фармакологическая характеристика препаратов, используемых при проведении экспериментальных исследований и на клиническом этапе работы, представлена ниже.
 «Альтан» (производитель ЗАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ», Украина) –комплексный препарат, содержащий флавоноиды, с антиоксидантными свойствами, уменьшает синтез медиаторов воспаления, стимулирует синтез белка, улучшает местное кровоснабжение. Препарат не влияет на секрецию желудка.
«Кверцетин» (производитель ЗАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ»,Украина) – является агликоном многих растительных флавоноидных гликозидов, в том числе рутина, и относится к витаминным препаратам группы Р. Имеет капилляростабилизирующие свойства, обладает противовоспалительным эффектом, благодаря снижению синтеза медиаторов воспаления.
«Цитраргинин» (производитель Laphal Industrie,Франция) – соединение аминокислот аргинина и бетаина. Аргинин является донатором NO, обладает антиоксидантными свойствами. Бетаин участвует в метаболизме липидов [321].
 «Деринат» (производитель ЗАО ФП «Техномедсервис», Россия) – иммуномодулятор натурального происхождения. Препарат активизирует клеточный и гуморальный  иммунитет, стимулирует регенераторные процессы  при дистрофиях сосудистого происхождения.

 «Кальций-Д3 Никомед» (производитель Nycomed Pharma AS, Норвегия) – комбинированный препарат, регулирующий обмен кальция и фосфора в организме, уменьшает проницаемость стенок кровеносных сосудов; ионы кальция внутриклеточно активируют продукцию оксида азота.
На клиническом этапе создания программ лечения  во всех группах детей были проведены занятия по обучению гигиене полости рта. В первой группе (пациенты с хроническим катаральным гингивитом и ХГД) применялся лекарственный комплекс №1, состоящий из антиоксиданта («Альтан», таблетки), донатора  NO («Цитраргинин», раствор для приёма внутрь), иммуномодулятора  («Деринат», 0,25% раствор), который использовали в виде аппликаций. Препаратом смачивали марлевые тампоны и накладывали их на десну верхней и нижней челюсти на 10-15 минут дважды в день после чистки зубов. Во второй группе (пациенты  с хроническим катаральным гингивитом, не имеющие соматической патологии) дети получали лекарственный    комплекс №2, состоящий из антиоксиданта («Кверцетин», гранулы), препарата кальция («Кальций-Д3 Никомед», таблетки), иммуномодулятора («Деринат»,            0,25% раствор), который использовали в виде аппликаций. Препараты применяли в течение месяца согласно рекомендациям, изложенным в  инструкции производителя. 

Верификация патологии гастродуоденальной зоны, определение необходимости эрадикационной терапии и протокол лечения больных 1 группы осуществлялись совместно с врачами-гастроэнтерологами в условиях гастроэнтерологического отделения стационара в соответствии с действующими стандартами оказания профильной медицинской помощи [209].        
Выбор лекарственных средств зависел от выраженности клинических симптомов заболевания, наличия инфекции НР, анализа результатов предыдущего лечения, функционального состояния желудка [254] .
В случае верификации диагноза НР - ассоциированного гастрита и дуоденита пациентам первой группы на стационарном этапе                      лечения использовали эрадикационные комплексы, которые включали семидневный курс следующих препаратов: висмута трикалия дицитрат («Де-нол»)  –  4 мг/кг, амоксициллина – 25-30 мг/кг, кларитромицина  – 7,5 мг/кг.
Все пациенты первой группы получали следующие препараты.
1. Антациды, уменьшающие кислотность желудочного сока.

 Алюминия и магния гидроксид назначали по одной дозировочной ложке 3 раза в сутки в течение 2-3 недель, «Симетикон» - по одной дозировочной ложке 3 раза в сутки на протяжении 2-3 недель [145].
2. Антисекреторные препараты. К ним относят блокаторы Н2-рецепторов гистамина, ингибиторы протонной помпы.

Детям «Ранитидин» назначали внутрь по 300 мг, 2 раза в сутки в течение 1,5-2 месяцев, «Фамотидин» - по 20 мг 2 раза в сутки. Лечение проводили в  течение 3-4 недель, затем  постепенно снижали дозы препарата (в течение такого же срока) для исключения рецидива заболевания.
Ингибиторы протонной помпы, такие как «Омепразол», «Рабепразол» и «Эзомепразол» назначали по 1 мг/кг массы тела [314,315,334,405]. 
3. Прокинетики - блокаторы дофаминовых рецепторов, регуляторы моторно-эвакуаторной функции желудка и кишечника [145],  к которым относят метоклопрамид («Церукал») и домперидон («Мотилиум»).«Мотилиум» назначали в дозе от 0,25 мг/кг в виде суспензии или таблеток за 15-20 мин до еды и перед сном (3-4 раза в день). 
4.  Пробиотики. Для восстановления нормальной микрофлоры кишечника детям назначали  «Бифиформ» по 1 капсуле 2 раза в день или «Линекс» по        1 капсуле 2 раза в день за 20-30 мин до еды в течение 7-10 дней [185,381].
5. Препараты местного защитного действия - цитопротекторы, в том числе «Сукральфат» и препараты коллоидного висмута. «Сукральфат» назначали в дозе 0,5-1 г 4 раза в сутки за 30 мин до еды. Продолжительность лечения ХГД в среднем составляла 3-4 недели.
Эффективность лечения больных с хроническим катаральным гингивитом оценивали в динамике с использованием клинических и лабораторных исследований, представленных в разделе 2.1.
2.4. Статистические методы

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием лицензионной программы STATISTICA 6.1 (серийный номер AGAR 909 E415822FA). Рассчитывали средние арифметические (М), стандартные      отклонения (σ) и стандартные погрешности средней (± m). Перед применением              статистических критериев проверяли гипотезу о нормальном законе распределения случайных величин (по критериям Колмогорова - Смирнова с поправкой Лиллифорса и Шапиро - Уилки) [27]. Достоверность межгрупповых различий по данным экспериментов устанавливали с помощью параметрического t-критерия  Стьюдента. Использовалось 2 уровня статистической значимости различий результатов исследований - p < 0,05;         p < 0,01 [153,155,252]. 

Материалы главы «Объекты и методы исследования» отражены в ряде собственных публикаций [228,230,231,236].
ГЛАВА 3

СОСТОЯНИЕ  ТКАНЕЙ  ПАРОДОНТА, МЕСТНЫХ  И  ОБЩИХ
ЗАЩИТНЫХ МЕХАНИЗМОВ У ДЕТЕЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ  КАТАРАЛЬНОМ ГИНГИВИТЕ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА И ДУОДЕНИТА
Несмотря на большой объём исследований, посвященных этиологии и  патогенезу хронического катарального гингивита, актуальными до сих пор являются вопросы прогнозирования, особенностей течения этого заболевания  у детей с фоновой соматической патологией [121,150,196,306,324].
Хронический  катаральный гингивит довольно часто возникает на фоне общесоматических заболеваний, таких как патология сердечно-сосудистой, эндокринной системы и пищеварительного тракта, системы крови, иммунодефицитные состояния [66,124, 263, 277]. 
Взаимосвязь заболеваний полости рта с патологическими изменениями в желудочно-кишечном тракте обусловлена его морфофункциональным единством. Развитие сочетанных поражений желудочно-кишечного тракта влияет на тяжесть патологии органов полости рта [284,293,296].
3.1. Клиническая характеристика состояния тканей пародонта у детей обследуемых групп

Для выяснения состояния тканей пародонта было проведено клиническое обследование 197 детей с хроническим катаральным гингивитом (1 группа – 107 человек с хроническим гастритом и дуоденитом, 2 группа – 90 соматически здоровых детей). В третью группу (контрольную) вошли 82 соматически здоровых ребёнка, у которых не было выявлено патологии тканей  пародонта. 
Жалобы пациентов первой группы в основном касались неприятного привкуса во рту и запаха изо рта (табл. 3.1). Привкус кислого особенно сильно наблюдался натощак и через час после приёма пищи, привкус горечи – через     2-3 часа после приёма пищи. Привкус во рту косвенно свидетельствовал о функциональных нарушениях замыкательных структур (сфинктеров) верхнего отдела пищеварительного тракта: при недостаточности глоточного и кардиального сфинктеров отмечался кислый, а при недостаточности глоточного, кардиального и пилорического сфинктеров – горький привкус во рту, что проявлялось наличием гастроэзофагального и дуоденогастрального рефлюкса, подтвержденнных ФЭГДС. При этом 56 человек отмечали кровоточивость во время чистки зубов, у 2 – кровоточивость возникала спонтанно. Болезненность в десне при еде отмечали 12 пациентов первой группы. На зуд и дискомфорт в десне жаловалось 14 человек. У пациентов первой группы воспалительный процесс захватывал папиллярную и маргинальную части десны, при этом десна имела цианотичный оттенок. При зондировании десны определялась кровоточивость у 63 пациентов (58,89%). Глубина  зубо-десневой бороздки составляла 1-2 мм. 
Пациенты с хроническим катаральным гингивитом (2 группа) в основном предъявляли жалобы на кровоточивость десны при чистке зубов и приёме твердой пищи. Самопроизвольную кровоточивость отмечали 12 (13,33%) пациентов.  Также 10 пациентов (11,11%) жаловались на зуд и дискомфорт в области десны. Слабую болезненность в десне, появляющуюся при еде, отмечали 7 пациентов (7,78%). Жалобы на периодически возникающий неприятный  запах изо рта предъявляли 37 (41,11%) пациентов. 
У пациентов второй группы воспалительный процесс  захватывал  папиллярную и маргинальную части десны, при этом десна была гиперемирована. При визуальном осмотре зубодесневые сосочки были отечны, пастозны, имели куполообразную форму. При зондировании десны определялась кровоточивость у 79 пациентов (87,78%). Глубина зубо-десневой бороздки составляла 1-2 мм.

Таблица 3.1 
Частота жалоб у пациентов с хроническим катаральным гингивитом (М±m)
	Жалобы
	
	Группы пациентов

	
	
	1 группа

(n=107)
	2 группа

(n=90) 



	Кровоточивость при приёме пищи и чистке зубов
	абс.
	56
	67

	
	%
	52,34±4,83

	74,44 ±4,60
р<0,05

	Кровоточивость 

самопроизвольная
	абс.
	2 
	12

	
	%
	1,87±1,31
	13,33±3,58
р<0,01

	Болезненность в десне при еде
	абс.
	12
	7

	
	%
	11,21±3,05
	7,78±2,82
р<0,05

	Зуд и дискомфорт в дёснах
	абс.
	14
	10

	
	%
	13,08±3,26
	11,11±3,18
р<0,08

	Неприятный запах изо рта
	абс.
	95
	37

	
	%
	88,79±3,04
	41,11±5,19
р<0,01

	Неприятный вкус во рту (кислого,горечи)
	абс.
	48
	2

	
	%
	44,86±4,81
	2,22±1,55
р<0,01


Примечание. р – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп детей.

У детей с хроническим гастритом и дуоденитом обнаружен неудовлетворительный уровень гигиены полости рта при  OHI-s, равном 2,02± 0,07 балла (табл.3.2). 
Таблица  3.2 

Показатели гигиены полости рта у   пациентов обследуемых групп (М±m)
	Индексы
	Группы детей



	
	1группа

(n=107)        
	2 группа

 (n=90)
	3 группа (n=82)              

	Индекс гигиены Грин-Вермиллиона, баллы
	2,02±0,07

 р1<0,01
 рк<0,01
	1,75±0,06

рк<0,01

	0,54±0,03

	Индекс гигиены Силнесс-Лоу, баллы
	2,13±0,07

р1=0,19

рк<0,01
	2,02±0,05

рк<0,01
	0,58±0,02


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;  р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Значение индекса Силнесс-Лоу показало, что у детей первой группы массивные отложения наддесневого налёта локализовались на всех поверхностях зубов, что способствовало поддержанию воспалительного процесса в пародонте.
 В тоже время значение индекса кровоточивости Мюллемана-Коуэлла у детей первой группы было достоверно ниже показателя детей второй группы и составило 1,15±0,09 балла (р1<0,05), что свидетельствует о наличии воспалительного процесса средней тяжести (табл.3.3). У детей первой группы  индекс РМА равнялся 37,19±1,33%, а показатель индекса CPI свидетельствовал о явлениях кровоточивости  десны в большинстве обследуемых участков.                                                                                                                                                                                                                                                                   

Оценка значения пробы Шиллера-Писарева (йодного числа Свракова) показала, что у детей первой группы воспаление в тканях пародонта было слабовыраженным. Все клинические показатели превышали аналогичные критерии при интактном пародонте.
Таблица  3.3

Показатели состояния тканей пародонта пациентов обследуемых групп (М±m)
	Индексы
	Группы детей


	
	1группа

(n=107)
	 2 группа
(n=90)
	3 группа                     (n=82) 
 

	
	
	
	

	Индекс кровоточивости десен по Мюллеману-Коуэллу, баллы
	1,15±0,09

р1<0,05


	1,39±0,07


	0

	проба Шиллера-Писарева

(йодное число), баллы
	2,21±0,08

р1<0,05

рк<0,01
	1,97±0,08

рк<0,01


	0,14±0,01

	CPI,

баллы
	0,84±0,07

р1<0,01
	1,21±0,02


	0

	РМА, %
	37,19±1,33

р1<0,01

рк<0,01
	31,77±1,43

рк<0,01
	2,54±0,15


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Состояние гигиены полости рта у детей второй группы имело неудовлетворительный характер, что подтверждалось значением гигиенического индекса по Грину-Вермиллиону, которое составило 1,75±0,06 балла. Показатель индекса Силнесс-Лоу значимо превышал показатель у здоровых детей (рк<0,01), что говорило о значительном скоплении налёта в пришеечной области. 
Наличие воспалительного процесса в десне подтверждалось положительной пробой Шиллера-Писарева. Среднее значение РМА составило 31,77±1,43 %, CPI –1,21±0,02 балла.
Развитие  заболеваний пародонта, по современным взглядам, связано   с дисбалансом между факторами «агрессии» и «защиты» в полости рта у соматически здоровых детей. У детей с заболеваниями внутренних органов и систем в основе патологии пародонта лежит нарушение его трофики, которое имеет специфическую для каждого заболевания, «эндогенную» причину [11, 30,91].
Большое разнообразие различных  агрессивных факторов неизбежно встречает на своем пути множество механизмов защиты со стороны полости рта и организма в целом.
Одной из приоритетных задач работы явилось улучшение диагностики и прогнозирования развития патологии тканей пародонта у детей с хроническим гастритом и дуоденитом на основании результатов анализа состояния механизмов защиты полости рта и организма. 
3.2. Состояние защитных механизмов полости рта у детей при хроническом катаральном гингивите
3.2.1. Цитологические показатели  десны при  хроническом катаральном гингивите у детей.
Устойчивость  десны к повреждающим факторам зависит от постоянно протекающих процессов пролиферации и дифференцировки клеток эпителия [9, 69,70]. Цитологическое исследование отпечатков  десны является доступным и достаточно информативным методом диагностики патологии полости рта [24, 201,275], однако этот метод редко применяется у больных с  заболеваниями пародонта [89].
В клеточном составе десны детей контрольной группы (табл.3.4)  преобладали ороговевшие клетки (44,50±0,37%) и ядросодержащие плоскоэпителиальные  клетки (37,41±0,32 %), что является вариантом нормы. Количество патологически изменных эпителиальных клеток достигало 0,50%; базальные, фибробластоподобные клетки не обнаруживались. 
В отпечатках десны у детей с ХГД (1-я группа) клетки, находившиеся на заключительных стадиях дифференцировки – поверхностные эпителиоциты и роговые чешуйки   встречались на 30% и 44,2%  реже, чем в цитограммах  детей контрольной группы. Данная ситуация обусловлена  возросшей активностью механизмов, которые препятствуют окончательному созреванию клеток. Сдвиг в цитограммах  в сторону менее зрелых эпителиоцитов у детей с сопутствующим ХГД по сравнению с показателями в группе здоровых лиц свидетельствовал о возрастании пролиферативной активности камбиальных клеток [275]. 
Цитограммы отпечатков  десны в 1-й группе детей показали значимое увеличение содержания патологически измененных эпителиальных клеток:        с вакуолизированной цитоплазмой – в 68,8, с деформацией ядра – в 51 раз (pк<0,01). В отпечатках достоверно увеличилось количество ПМЯЛ и лимфоцитов (pк<0,01), что свидетельствовало об активации клеточной защиты эпителиального пласта. Во 2-й группе исследование позволило установить существенное снижение содержания ядросодержащих и ороговевших безъядерных эпителиальных клеток (pк<0,01). В то же время  во 2-й группе значимо увеличилось число патологически измененных эпителиальных клеток: с вакуолизированной цитоплазмой – в 19,5, с деформацией ядра – в 13,4 раза (pк<0,01).
В сравнении с показателями  детей контрольной группы, во 2-й группе выросло содержание ПМЯЛ в 2,6 раза (pк<0,01). Относительное количество лимфоцитов на 100 эпителиальных клеток составило 1,80±0,06%. Базальные и фибробластоподобные клетки у детей 2-й группы  также обнаружены не были.
Таблица 3.4 

Клеточный состав десны у детей (М±m)
	Клеточные элементы (%)
	1 группа

(n=107)
	2 группа

(n=90)
	3 группа

 (n=82)

	ядросодержащие эпителиальные клетки
	25,06±0,35 

рк<0,01

р1<0,01
	30,40±0,39

рк<0,01


	37,41±0,32



	безъядерные ороговевшие клетки
	24,85±0,34

рк<0,01

р1<0,01
	33,88±0,39

рк<0,01


	44,50±0,37



	эпителиальные клетки с признаками цитопатологии:

с вакуолизированной цитоплазмой
	11,02±0,30
рк<0,01

р1<0,01
	3,12±0,15
рк<0,01


	0,16±0,01

	с деформацией
ядра
	7,14±0,16
рк<0,01

р1<0,01
	1,87±0,08
рк<0,01
	0,14±0,01



	ПМЯЛ
	92,34±2,32
рк<0,01

р1<0,01
	24,38±0,25
рк<0,01


	9,56±0,27

	лимфоциты
	20,52±0,50
рк<0,01

р1=0,37
	1,80±0,06
рк<0,01
	0,10±0,01


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Увеличение  доли патологически изменённых  и  незрелых клеток в цитограммах обследованных детей с хроническим катаральным гингивитом являлось причиной нарушения десквамации эпителия и снижения барьерных свойств десны, что соответствовало наличию таких клинических проявлений  как  гиперемия с цианотичным оттенком, отёчность сосочков и кровоточивость десны, скопление зубных отложений.
Эпителиальные клетки слизистой оболочки полости рта обладают чувствительностью к различным экзогенным и эндогенным воздействиям  и подвергаются функциональным изменениям при различных нарушениях локального и системного гомеостаза [216,258].
 Функциональная характеристика эпителиоцитов включает такой важный показатель как способность к адгезивным взаимодействиям с микроорганизмами.

3.2.2. Функциональный статус эпителиоцитов десны у детей с хроническим катаральным гингивитом.
Функциональная активность эпителия определяется количеством клеток, вовлечённых в адгезивный процесс  и средним количеством  микроорганизмов, прикрепившихся к одному эпителиоциту. Увеличение адгезивной способности клеток может быть результатом изменений  их рецепторов в ходе эпителиальной дифференцировки, конкурентных взаимодействий между микрорганизмами, влияния продуктов секрета ротовой полости [177,322]. 
Определение адгезивных свойств эпителиоцитов проводили экспресс-методом  В. И. Бриллиса (1986) [31] на модели «эпителий десны - Candida аlbicans».
Результаты исследования показали, что количество эпителиоцитов, имеющих на своей поверхности адзегированные микроорганизмы, у здоровых детей без патологии тканей пародонта составило 26,15±0,61%, у здоровых детей с гингивитом – 29,96±0,62%  и  у детей с ХГД – 41,69±0,47%. У детей с патологией желудочно-кишечного тракта наблюдалось достоверное увеличение количества эпителиоцитов десны с прикрепившимися микроорганизмами по сравнению с группой контроля (pк<0,01), что свидетельствовало об изменении функциональных свойств клеток эпителия (табл. 3.5). Средний показатель адгезии эпителиоцитов  с Candida albicans у детей с ХГД достоверно отличался (рк,р1<0,01) от показателя не только в группе контроля, но и второй группы детей, что говорило о повышении числа контактов клеток десны с патогенными микроорганизмами у лиц с заболеваниями тканей пародонта на фоне соматической патологии.  
Таблица 3.5

Адгезивная способность эпителиоцитов десны в исследуемых группах детей (М±m)

	Группы исследования


	Показатели адгезивной способности

	
	Коэффициент участия эпителиоцитов в адгезивном процессе
(Куэ, %)
	Средний показатель адгезии (СПА, ед.)



	1

(n=107)
	41,69±0,47

рк<0,01

р1<0,01
	3,57±0,04

рк<0,01

р1<0,01

	2

(n=90)
	29,96±0,62

рк<0,01
	2,39±0,05

рк<0,01

	3
(n=82)
	26,15±0,61
	1,82±0,06


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;   р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
У трети  с ХГД эпителиоциты имели на своей поверхности более четырёх адзегированных микроорганизмов, что свидетельствовало о значительном снижении реактивности тканей десны (табл.3.6).   
Обращает на себя внимание тот факт, что среди детей с гастродуоденальной патологией есть лица как с нулевой, так и с высокой адгезивной способностью эпителиоцитов. В их числе пациенты с моторными нарушениями функции ЖКТ (дуодено-гастральным и гастроэзофагальным рефлюксом). При щелочном рефлюксе в пищевод и полость рта происходит заброс преимущественно дуоденального содержимого с компонентами жёлчи и панкреатического сока.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
Таблица 3.6 

                     Число детей, имеющих различные степени адгезивной способности эпителиоцитов
	Группы исследования


	Степень адгезивной способности эпителиоцитов

	
	нулевая
	низкая
	средняя
	высокая

	1

(n=107)


	абс.
	8
	27
	38
	34

	
	%
	7,48 
	25,23
	35,51 
	31,80 

	2

(n=90)

	абс.


	-
	32 
	58
	-

	
	%
	-
	35,56
	64,44
	-

	3
(n=82)

	абс.


	-
	34
	48
	-

	
	%
	-
	41,46
	58,54
	-


При этом в пищеводе и полости рта наблюдается повышение рН от 7,6 до 8,0 ед., что тормозит развитие и адгезию Candida albicans к эпителиоцитам.
 Кислотный рефлюкс - снижение рН в пищеводе и полости рта от 5,0 до 6,3 ед., вследствие попадания преимущественно кислого желудочного содержимого, создаёт наиболее благоприятную среду для прикрепления Candida albicans к эпителиоцитам.  
Исследование показало, что во второй и третьей группах отсутствовали лица с нулевой и высокой  способностью эпителиоцитов к адгезии, но преобладали дети со средней адгезивной способностью эпителиоцитов десны. Низкая способность эпителиоцитов к адгезии с патогеном была у 41,46% детей контрольной группы и 35,56% детей второй группы. 
Одним из наиболее перспективных подходов к неинвазивной диагностике заболеваний полости рта и верхних отделов ЖКТ считается изучение состава ротовой жидкости.
Саливарные критерии отражают не только местные, но и общие реакции, в том числе, и слизистых оболочек пищеварительного тракта. Состав ротовой жидкости изменяется при воспалительных и невоспалительных поражениях полости рта и верхних отделов ЖКТ.
3.2.3. Противомикробные факторы ротовой жидкости у детей                     с хроническим катаральным гингивитом.
К неспецифическим противомикробным компонентам ротовой жидкости относятся гликопротеины (муцины). Белок и белково-углеводные комплексы (БУК) ротовой жидкости придают слюне вязкость и создают слой, защищающий эпителий десны и полости рта от воздействий факторов физической и химической природы, патогенной микрофлоры.

Определение содержания гликопротеинов, гексозаминов, фукозы и сиаловых кислот в ротовой жидкости проводилось у  детей с хроническим  катаральным гингивитом и детей контрольной группы по разработанным нами методикам. Результаты определения в ротовой жидкости содержания белка, БУК и входящих в их состав моносахаров представлены в таблице 3.7. 
Анализ ротовой жидкости определил повышенное  содержание белка не  только в группе детей с фоновым ХГД, но и в группе соматически здоровых детей с гингивитом. Хронический гастрит и дуоденит относятся к кислотозависимым заболеваниям, основным звеном патогенеза которых является  повышенная продукция соляной кислоты железами желудка.
 Увеличение содержания белка в ротовой жидкости детей являлось защитной реакцией организма в ответ на повышение кислотности желудочного сока и заброс кислого содержимого желудка в пищевод при сопутствующих моторных нарушениях в ЖКТ. В то же время снижение водородного показателя слюны свидетельствовало о нарушении функции саливарного барьера у детей с ХГД в зависимости от фазы и характера течения патологического процесса.
На наш взгляд, повышение уровня белка в ротовой жидкости является компенсаторным и свидетельствует об усилении функции слюнных желез при воспалительных процессах в полости рта и верхних отделах ЖКТ.
 Исследование уровня белка биуретовым методом позволяет также выявить его фрагменты, что даёт возможность связать повышение уровня общего белка с усилением распада структур тканей пародонта и верхних отделов пищеварительного тракта. 
В то же время содержание БУК слюны – гликопротеинов значимо снижалось как у здоровых детей с гингивитом, так и у детей с гингивитом и сопутствующим ХГД. Уменьшение уровня гликопротеинов связано с их ускоренным разрушением при хроническом катаральном гингивите у соматически здоровых детей и истощением их синтеза у детей с ХГД. 

При исследовании   состава гликопротеинов    ротовой жидкости в группе контроля  выявлено, что средние значения уровня моносахаров в порядке убывания распределились следующим образом: фукоза (0,61±0,01ммоль/л), гексозамины (0,49±0,02ммоль/л), сиаловые кислоты (0,14±0,01 ммоль/л) (табл.3.7). Характерным признаком биохимических показателей ротовой жидкости у детей с ХГД стало снижение числа гексозаминов, определяющих в гликопротеинах количество и длину углеводных цепочек. Падение уровня гексозаминов свидетельствовало о нарушениях синтеза гликопротеинов в слюнных и слизистых железах, которые возникают при структурных изменениях клеток  эпителия полости рта и ведут к нарушению защитных свойств ротовой жидкости. При этом происходит увеличение концентрации сиаловых кислот и, особенно, фукозы для образования дополнительных межуглеводных связей между участками молекулы гликопротеина.
Таким образом, снижение уровня гексозаминов свидетельствует о хронической патологии слизистых оболочек полости рта. Сиаловые кислоты и фукоза в белково-углеводных комплексах  располагаются терминально. При этом сиаловые кислоты отвечают за гидрофильность гликопротеинов, а фукоза поддерживает  гидрофобность участков в молекуле и, тем самым, обеспечивает их прилипание к к гидрофобным компартаментам  мембран эпителиоцитов.
                    Таблица 3.7

Содержание белка, гликопротеинов и их компонентов в ротовой жидкости детей  исследуемых групп (М±m) 

	Группы
	Показатели

	
	Общий белок, г/л
	Общие 

гликопротеины, мг/мл 


	Сиаловая

кислота, ммоль/л
	Фукоза,

ммоль/л
	Гексозамины ммоль/л

	1

(n=107)
	7,33±0,43

рк<0,01

р1<0,01
	0,03±0,01

рк<0,01

р1<0,01
	0,16±0,01

рк<0,01

р1<0,01
	0,87±0,02

рк<0,01

р1<0,01
	0,23±0,01

рк<0,01

р1<0,01

	2                                           
(n=90) 
	5,43±0,16

рк<0,01
	0,04±0,01

рк<0,01
	0,21±0,01

рк<0,01
	0,68±0,07
	0,41±0,01

рк<0,05

	3              (n=82)                   

	2,57±0,06
	0,10±0,01
	0,14±0,01
	0,61±0,01
	0,49±0,02


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;  р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.

Данная ситуация способствует усиленной колонизации эпителиальных клеток патогенными микроорганизмами. Повышение уровня сиаловых кислот в составе гликопротеинов усиливает вязкость ротовой жидкости, которая в физиологических условиях обеспечивает защиту эпителия от адгезии с патогенами. 
Увеличение гидрофобности ротовой жидкости, связанное с повышенным содержанием фукозы, способствует сгущению слюны при воспалительных процессах в полости рта и снижает ее защитные свойства. Увеличение содержания сиаловых кислот у больных 1-й и 2-й групп по сравнению с показателем контрольной группы демонстрирует развитие компенсаторной реакции в ответ на воспаление тканей пародонта. Однако, учитывая нарушения в биосинтезе гликопротеинов за счёт снижения содержания гексозаминов и увеличения  фукозы считаем, что в этом случае изменение защитных свойств ротовой жидкости является звеном патогенеза заболеваний пародонта. 
В тоже время, несмотря на достоверные различия в количестве отдельных моносахаров в группах обследуемых детей, суммарное количество моносахаров в 1-й группе не имело значимого отличия от показателя у детей в группе контроля (табл.3.8). Данный факт объясняется значительным увеличением в гликопротеинах терминальных моносахаров (сиаловых кислот и фукозы) на фоне снижения содержания корпусного моносахара (гексозамина). Во второй группе детей происходило достоверное увеличение показателя суммы моносахаров за счёт значительного повышения уровня сиаловых кислот на уровне падения гексозаминов.                                                                                                                      
                     Таблица 3.8

Показатели суммы моносахаров гликопротеинов ротовой жидкости в исследуемых группах детей (М±m)

	Группы
	Сумма моносахаров, ммоль/л

	1

(n=107)
	1,23±0,02

р1<0,01

	2

(n=90)
	1,29±0,01

рк<0,05

	3                      (n=82)
	1,24±0,02


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Таким образом, хотя суммарное количество моносахаров в гликопротеине не меняется, при этом происходят изменения функциональных свойств БУК.
Представляется интересным изучение соотношений содержания белка и БУК, корпусных и терминальных моносахаров в гликопротеинах как критериев, отражающих дисбаланс между повреждающими и защитными факторами ротовой жидкости. 

Для выяснения качественных показателей ротовой жидкости был произведен расчет коэффициентов соотношений белка к БУК, корпусных и терминальных моносахаров (табл. 3.9). 
Таблица 3.9 

Соотношение белка и белково-углеводных комплексов, корпусных и терминальных моносахаров в ротовой жидкости (М±m)

	Группы
	Коэффициент соотношений, ед.

	
	Белок / гликопротеины 

	Сиаловые

кислоты/ гексозамины 
	Фукоза / гексозамины 

	1

(n=107)
	244,33×103±26,02

рк<0,01

р1<0,01
	0,70±0,12

рк<0,01

р1<0,05
	4,14±0,45

рк<0,01

р1<0,01

	2

(n=90)
	135,75×103±23,11

рк<0,01
	0,51±0,08
рк<0,01
	1,66±0,17
рк<0,01

р1<0,01

	3 

(n=82)
	25,70×103±3,26
	0,29±0,05
	1,24±0,10


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Так выяснено, что в ротовой жидкости детей контрольной группы соотношение белка  к гликопротеинам составляло 25,70×103 ед., сиаловых кислот к гексозаминам – 0,29 ед., фукозы к гексозаминам – 1,24 ед.  У детей 2-й группы коэффициент соотношения белок / гликопротеины ротовой жидкости увеличивается в 5280 раз (рк<0,01), у детей 1 группы – в 9510 раз (рк<0,01), что говорит об ускорении распада гликопротеинов в полости рта и увеличении содержания белковых фрагментов в результате воздействия микробных ферментов при заболеваниях пародонта. Наиболее высоким коэффициент оказался в первой группе детей, демонстрируя отягощающее влияние общего соматического заболевания на защитные свойства ротовой жидкости.

 Коэффициент соотношения терминальных и корпусных моносахаров в гликопротеинах ротовой жидкости больных с ХГД увеличился по сравнению с показателями в контрольной группе детей  в 2,41 и 3,34 раза (рк<0,01).  
Такие изменения могут свидетельствовать о достаточно грубом нарушении биосинтеза и деградации всех компонентов гликопротеинов ротовой жидкости при сочетанных заболеваниях пародонта и верхних отделов ЖКТ.       
Учитывая, что иммунная защита полости рта (иммуноглобулины, комплемент, интерферон) представлена веществами гликопротеиновой природы, считаем, что для оценки барьерных свойств смешанной слюны достаточно проводить исследование уровня гексозаминов, так как это позволяет дать качественную оценку устойчивости гликопротеинов к микроорганизмам полости рта [230]. 
Одним из факторов противомикробной защиты ротовой жидкости является лизоцим, оказывающий бактерицидное и бактериостатическое действие при воспалительном процессе [10]. Секреторный иммуноглобулин А  является основной эффекторной молекулой иммунитета полости рта.

 Изучение противомикробных факторов проводилось у 197 детей с хроническим  катаральным гингивитом и 82 детей контрольной группы. Анализ результатов исследования показал, что наиболее высокий титр лизоцима содержала ротовая жидкость детей с ХГД (табл. 3.10). У здоровых детей с гингивитом и  детей контрольной группы титр лизоцима был достоверно ниже (р1,рк<0,01).  Повышение титра лизоцима у детей с ХГД отражало защитную реакцию пищеварительного тракта при воспалении слизистой оболочки желудка и кишечника. Содержание s-IgA было наиболее низким у детей с ХГД (520,9±17,67 мг/л) и значимо отличалось  от средних показателей у детей второй и контрольной группы (932,9±16,78 мг/л  и 997,6±11,88 мг/л, р1,рк<0,01).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
Таблица 3.10

Содержание лизоцима и s-IgA в ротовой жидкости

у  детей (М±m)

	Группы исследования


	Показатели местного иммунитета полости рта

	
	Лизоцим
 (титр)
	s-IgA
(мг / л)

	1

(n=107)
	1:598,80±46,01
рк<0,01

р1<0,01
	520,9±17,67
рк<0,01

р1<0,01

	2

(n=90)
	1:230,80±19,55

рк<0,01
	932,9±16,78

рк<0,01

	3
(n=82)
	1:441,40±35,16


	997,6±11,88


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;  р1  – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
У детей с высоким уровнем лизоцима показатели s-IgA во всех группах обследованных детей были ниже. На основании полученных данных предполагаем, что повышение лизоцима  происходит компенсаторно, на фоне истощения синтеза s-IgA. Выявлена обратная корреляционная зависимость (р<0,05) титра лизоцима и количества s-IgA (r = -0,55).
Вероятно особенности взаимоотношений «микроорганизм - лизоцим» при низком содержании s-IgA в ротовой жидкости могут способствовать персистенции патогена – длительному нахождению возбудителя в полости рта, способствуя хроническому воспалению.
К защитным факторам ротовой жидкости можно отнести NO, образующийся в гипоксических условиях из его метаболитов - нитратов и нитритов. Показана связь между содержанием NO в ротовой жидкости и тяжестью воспалительных заболеваний пародонта [295]. В последнее время появился ряд работ [191,403], в которых приводятся отдельные результаты изучения состояния процессов ПОЛ, антиоксидантной системы и интенсивности образования в организме оксида азота при заболеваниях пародонта. Однако до сих пор механизмы взаимодействия систем антиоксидантнои защиты и продукции оксида азота остаются практически неизученными.
3.2.4. Особенности азотистого метаболизма и прооксидантно-антиоксидантного баланса в ротовой жидкости у детей с хроническим катаральным гингивитом.
Нитраты и нитриты поступают в организм из экзогенных источников (пища, питьевая вода, оксиды азота воздуха). Эндогенно эти анионы образуются при неферментативном или ферментативном окислении оксида азота. В организме теплокровных существует мощная нитрат (нитрит) - редуцирующая система, способная восстанавливать нитраты и нитриты в NO, что указывает на наличие в нем цикла оксида азота [291,299,309,335,340]. 
Этот метаболический цикл может активироваться при различных состояниях, протекающих на фоне гипоксии. В кислой среде образование NO происходит без участия микроорганизмов в результате химической денитрификации. 
В ротовой и десневой жидкости, зубной  бляшке имеется большое количество микроорганизмов, участвующих в метаболизме азотистых        соединений [403,404]. Так, некоторые микроорганизмы образуют уреазу, вызывающую гидролиз мочевины с образованием аммиака, что ведет к подщелачиванию ротовой жидкости. Водородный показатель ротовой жидкости регулирует ферментативную активность и является  одним из важных элементов в сложной системе гомеостаза полости рта. 

Результаты исследования показали, что кислотность ротовой жидкости у  детей с хроническим гингивитом и ХГД составляла 6,26±0,03 ед. и достоверно отличалась от показателя в группе здоровых детей (7,04±0,02 ед., рк<0,01).         В то же время значение показателя рН в второй группе детей демонстрировало сдвиг в щелочную сторону (7,50±0,04 ед., рк<0,01). 
Активность бактериальных ферментов нитратредуктазы и нитритредуктазы имела самые высокие значения в группе детей с сопутствующим ХГД (табл.3.11). Это обьясняется периодическим забросом кислого содержимого желудка в пищевод и полость рта при нарушениях моторной функции желудка, что создаёт условия для процессов химической денитрификации с образованием NO из его метаболитов. 
Таблица 3.11

Показатели азотистого метаболизма в ротовой жидкости у детей (М±m)

	Группы

	Показатели

	
	Метаболиты NO,

мкмоль/л
	Нитратредуктаза,

нкат/мл

        
	Нитритредуктаза,

нкат/л
	Уреаза,

мкмоль/л×  мин

	1
(n=107)                                          
	2,53±0,10

рк< 0,01

р1< 0,01
	14,81±0,33

рк< 0,01

р1< 0,01
	74,02±0,9

рк< 0,01

р1< 0,01
	2,03±0,08

рк< 0,01

р1 = 0,15

	2
(n=90)
	3,62±0,13

рк< 0,01
	4,43±0,09

рк< 0,01
	14,08±1,34

рк< 0,01
	2,56±0,04                      

рк< 0,01

	3
(n=82)
	0,87±0,02
	11,42±0,24
	29,96±0,66
	1,70±0,02




Примечание.рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Показатели фонового содержания метаболитов NO в ротовой жидкости оказались наиболее велики в группе соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом, что является следствием низкой активности нитрат-нитритредуктазного комплекса полости рта.
Так, во 2-й группе активность нитратредуктазы снижалась в 2,58 раза, а активность нитритредуктазы в 2,13 раза в сравнении с показателями группы контроля (рк<0,01).
Несмотря на высокую активность редукции нитратов и нитритов, происходящую как химическим путём, так и с помощью ферментов микроорганизмов, в группе детей с ХГД содержание стабильных метаболитов NO значимо превышало показатель в группе здоровых детей (рк<0,01).
На наш взгляд, повышение уровня метаболитов NO не только отражает наличие воспалительной реакции, но играет протективную роль в отношении слизистой оболочки полости рта и верхних отделов ЖКТ. При небольшой длительности и тяжести соматического заболевания накопление метаболитов NO в ротовой жидкости является компенсаторным механизмом в ЖКТ, опосредованном через слюнные железы. При этом состоянии активация нитрат-нитритредуктазного комплекса полости рта может рассматриваться в качестве адаптационного процесса, возникающего в условиях нарушенной регуляции функций желудка.
Диапазоны содержания нитратов и нитритов в ротовой жидкости довольно велики. При количественной оценке образования оксида азота в полости рта  следует учитывать не только количество стабильных метаболитов оксида азота, но и активность нитрат-нитритредуктазного комплекса.
 Накопление нитритов и нитратов в ротовой жидкости при низкой активности редуктазных ферментов является неблагоприятным прогностическим признаком, свидетельствует о воспалительных процессах в десне и слизистых оболочках верхних отделов пищеварительного тракта.
При исследовании выяснилось, что уреазная активность ротовой жидкости колебалась от 0 (при рН ротовой жидкости равной 5,1- 6,5 единиц) до 4,78 мкмоль/л×мин. Это объясняется тем, что для уреазы оптимальная реакция среды находится в пределах 7,3 -7,5 единиц. Активность уреазы была наиболее высока у пациентов второй группы и составляла 2,56±0,04 мкмоль/л×мин        (рк<0,01) , что значимо превышало показатель в контрольной группе детей и свидетельствовало о значительном микробном обсеменении тканей пародонта.
В то же время  в кислой среде (рН 5-6 ед.) процесс редукции нитратов в нитриты и, далее, в NO происходит не только с помощью ферментов микроорганизмов, но и химическим путём. Таким образом, редукция нитратов в ротовой жидкости представлена суммарным действием биологической и химической денитрификации и может происходить как в кислой, так и слабощелочной среде при рН 7,3-8,5 ед. 

При исследовании ротовой жидкости регистрировались значительные изменения показателей свободнорадикального окисления и АОЗ, которые были более демонстративны у детей с сопутствующим ХГД. Достоверно повышалось содержание МДА, увеличивалась активность каталазы, но активность СОД снижалась (табл. 3.12). 
Повышение содержания МДА при одновременном повышении уровня каталазы свидетельствовало об относительной компенсации и напряженности антипероксидной защиты. Рост каталазной активности ротовой жидкости    происходил на фоне достоверного снижения активности СОД как в первой, так и во второй группах пациентов.  Снижение уровня СОД являлось свидетельством тому, что несмотря на высокую активность каталазы в ротовой жидкости имеется избыток перекисей, которые являются отрицательным эффектором для СОД. 
Высокий уровень каталазной активности  можно рассматривать как положительный эффект, направленный на интенсификацию аэробного обмена в условиях хронической гипоксии и увеличение уровня кислорода в ротовой жидкости.     
   Таблица 3.12

Состояние прооксидантно - антиоксидантного баланса в ротовой жидкости у пациентов (М±m)

	Группы

	Показатели прооксидантно- антиоксидантного баланса

	
	МДА,
нмоль/мл
	Каталаза,
мкат/мл
	СОД,
ед./мг белка

	1
(n=107)
	0,41±0,01
рк<0,01

р1<0,01
	0,52±0,03
рк<0,01

р1<0,01
	31,81±0,33
рк<0,01

р1<0,01

	2
(n=90)
	0,32±0,01

рк<0,01
	0,41±0,01

рк<0,01
	36,51±2,09
рк<0,01

	3
(n=82)
	0,15±0,01
	0,27±0,02
	41,42±0,24


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;    р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Достоверные различия в активности редукции нитратов и нитритов, показателей свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты у детей с хроническим катаральным гингивитом на фоне ХГД позволяют использовать данные показатели в качестве дополнительных неинвазивных критериев для диагностики и прогноза течения заболеваний пародонта и верхних отделов пищеварительного тракта.   
3.3. Системный иммунологический ответ при хроническом катаральном  гингивите у детей 
По современным представлениям в патогенезе воспалительных заболеваний пародонта значительную роль играет нарушение баланса между агрессивными микробными факторами и состоянием реактивности организма.
 Иммунопатологические процессы играют ведущую роль в возникновении и развитии генерализованных форм заболеваний пародонта, особенно протекающих на фоне соматической патологии [6,198,199]. Анализ литературы обнаружил немногочисленные работы, посвященные изучению состояния и диагностической ценности системных иммунных механизмов при хроническом катаральном гингивите, в том числе, у детей с заболеваниями желудка и кишечника [114,125,210,293].
Изучение показателей системного иммунитета при хроническом катаральном гингивите было проведено у 35 детей с ХГД, 30 соматически здоровых детей. В контрольной группе исследование проводилось у 24 человек. 
Состояние иммунитета у детей первой группы характеризовалось относительным и абсолютным лимфоцитозом (табл.3.13), снижением процентного и количественного содержания CD3+, CD4+ и повышением относительных и абсолютных показателей содержания цитотоксических лимфоцитов (CD8+). Уменьшение содержания CD4+(хелперов) при одновременном росте CD8+ (супрессоров) приводило к тому, что соотношение СD4+/СD8+ было значительно снижено. Подобные изменения свидетельствовали о напряжённости и неполноценности клеточной иммунной защиты. CD8+-клетки обеспечивают цитотоксические реакции, а также угнетают пролиферацию и функциональную активность Т-хелперов и  В-лимфоцитов, тем самым ограничивая иммунный ответ, который без их участия был бы разрушительным. Процентное и абсолютное содержание  натуральных киллеров  (СD16+) было достоверно повышено. 

Ключевую роль в реакциях гуморальной защиты играют В - клетки (СD19+), основная функция которых заключается в синтезе специфических антител.
Таблица 3.13        
Показатели клеточного иммунитета у обследованных детей (М±m)
	Показатели
	Группы

	
	1

(n=35)
	2

(n=30)
	3

(n=24)

	1
	2
	3
	4

	Лейкоциты
	109/л
	7,37(0,11

рк<0,01

р1<0,01
	6,01(0,06

рк<0,05


	6,19(0,05

	Лимфоциты
	%
	38,20(1,30

рк<0,01 
р1<0,01
	25,76(0,61

рк<0,01 

	27,16(0,31



	
	109/л
	2,11(0,07

рк<0,01

р1<0,01
	1,33(0,04

рк<0,01
	1,55(0,02



	CD3+ 
Т-лимфоциты
	%
	48,64(0,82

 рк<0,01

 р1=0,36
	47,76(0,51

рк<0,01
	53,56(0,39



	
	109/л
	0,85(0, 05

 рк<0,01

 р1=0,80
	1,06(0,02

рк<0,01
	1,41(0,02



	CD19+
В-лимфоциты
	%
	22,14(1,09

рк=0,26

р1=0,18
	20,63(0,25

рк<0,01
	19,03(0,32



	
	109/л
	0,46(0,03

рк<0,01

р1<0,01
	0,42(0,01

рк=0,51
	0,32(0,01



	CD4+
Т-хелперы
	%
	29,26(0,66

рк<0,01 

 р1<0,01
	39,76(0,63

рк<0,01
	45,90(0,63

	
	109/л
	0,57(0,03

рк<0,01 

 р1<0,01
	0,41(0,02

рк<0,01 


	0,68(0,02



	1
	[image: image1.png]


2
	3
	4

	CD8+
Т-супрессоры
	%
	27,18(0,37

рк<0,01 

 р1<0,01
	23,60(0,21

рк<0,01 


	22,23(0,32



	
	109/л
	0,49(0,02

рк<0,01 

 р1<0,01
	0,38(0,01

рк=0,17 


	0,32(0,01



	CD16+
Т-киллеры
	%
	21,97(0,41

рк<0,01 

 р1<0,01
	21,26(0,09

рк<0,01 


	19,70(0,44



	
	109/л
	0,41(0,05

рк<0,01 
р1=0,78
	0,40(0,22

рк<0,01
	0,29(0,01



	СD4+/СD8+

уд.ед.
	у.е.
	1,63(0,08

рк<0,01 

 р1=0,10
	1,79(0,06 рк<0,01 


	2,11(0,05



	СD3+/СD19+

уд.ед.
	у.е.
	2,49(0,16

рк<0,01 

 р1=0,41
	2,35(0,05

рк<0,01 


	2,75(0,06




Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Анализ состояния клеточного иммунитета выявил у больных первой группы статистически достоверное увеличение абсолютного количества           В-лимфоцитов по сравнению с показателем контрольной группы, что составило 0,46(0,03×109/л (0,32(0,01× 109/л – контроль, рк<0,01). Повышение содержания В-лимфоцитов говорило об активации гуморального звена иммунитета при данной патологии на фоне угнетения клеточного иммунитета. Показатель соотношения СD3+/СD19+ (Т/В лимфоцитов) достоверно снижался у детей первой группы. На фоне повышения содержания СD19+ компенсаторно действовало образование Т-супрессоров, способных защитить организм от нежелательных последствий иммунных реакций. 
В тоже время у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом относительное содержание СD19+ было достоверно повышено в сравнении с показателями контрольной группы (рк<0,01).
 Изменения показателей клеточного иммунитета у больных второй группы характеризовались снижением абсолютного и относительного содержания CD3+- и  CD4+- клеток по сравнению с лицами контрольной группы (рк<0,01), ростом относительных показателей СD8+ - и СD16+ - лимфоцитов. Снижение относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов свидетельствовало об ослаблении защитных сил организма и развитии гипоиммунного состояния.
Увеличение абсолютного и относительного числа СD16+- лимфоцитов указывало на повышенную агрессивность клеток иммунной системы, что способствовало развитию клеточных иммунопатологических реакций. Повышение супрессорной активности может рассматриваться как реакция организма, направленная на подавление воспалительных процессов.
Одним из показателей наличия гуморальных аутоиммунных сдвигов является повышение уровня циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). Выявление в крови  ЦИК расценивается как  вероятная возможность развития и прогрессирования в организме иммунопатологического процесса [197,199].
Так, если в контрольной группе уровень ЦИК составлял 2,67±0,08 ед.  опт. плот., то у больных второй группы содержание ЦИК в крови было достоверно выше  –  4,13(0,11 ед. опт. плот. (рк<0,01) (табл.3.14). Наиболее высокий уровень ЦИК регистрировался у больных с сочетанной патологией – 6,19(0,23 ед. опт. плот. (рк<0,01) в сравнении с показателем контрольной группы, что свидетельствовало о значительной антигенной нагрузке на организм. В норме иммунные комплексы, образовавшиеся в кровотоке, фагоцитируются и разрушаются.
Повышение уровня ЦИК в периферической венозной крови у детей с хроническим  катаральным гингивитом свидетельствовало о неэффективности компенсаторных   механизмов, снижающих образование аутоантител, особенно выраженное при сочетанной патологии. Концентрация Ig классов G, М в плазме крови детей первой группы была достоверно выше, чем в контрольной группе. Особенно высоким было содержание IgG – 14,52±0,49 г/л (9,34±0,42 г/л – контроль, рк<0,01).
Таблица 3.14

Показатели гуморального иммунитета у обследованных детей (М±m)
	№
групп
	Показатели

	
	ЦИК ,

 ед. оптической

плотности
	Иммуноглобулины,г/л

	
	
	А
	М
	G

	1
(n=35)
	6,19±0,24

р1<0,01

рк<0,01
	1,56±0,05

р1<0,01

рк<0,01
	1,63±0,06

р1=0,37

рк<0,01
	14,52±0,49

р1<0,01

рк<0,01

	2
(n=30)
	4,13±0,11

рк<0,01
	1,40±0,04

рк<0,01
	1,45±0,03

рк<0,01
	13,01±0,28

рк<0,01

	3
(n=24)
	2,67±0,08
	1,88±0,07
	1,09±0,06
	9,34±0,42


Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы;  р1 –достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Количество IgМ составило 1,63(0,06 г/л при 1,09(0,06 г/л в контрольной группе (рк<0,01). Концентрация IgA, напротив, была достоверно снижена в сравнении с показателем в группе контроля. У пациентов второй группы также наблюдалось достоверно выраженное повышение содержание Ig классов G, М на фоне снижения содержания IgA. Данное обстоятельство свидетельствовало, прежде всего, о напряжении гуморальных механизмов защиты организма           у больных хроническим катаральным гингивитом, особенно выраженное у детей с фоновым ХГД. 
У детей первой группы обнаружено достоверное повышение показателей оксидазной активности лейкоцитов в спонтанном НСТ-тесте по сравнению с группой контроля и второй группой (табл.3.15). 
	Показатели
	Группы обследованных

	
	1

 (n=35)
	2

(n=30)
	3 
        (n=24)
 

	НСТ спонтанный, %
	50,23±2,69

р1<0,01

рк<0,01
	21,1±0,83

рк<0,01
	10,97±0,23



	Цитохимическая активность нейтрофилов, ед.
	1,05±0,11

р1<0,01

рк<0,01
	0,61±0,02

рк<0,01
	0,37±0,02




Таблица 3.15 
Функциональная активности нейтрофилов (М±m)

Примечание. рк – достоверность различий с показателями контрольной группы; р1 – достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп.
Высокие значения  НСТ - теста сопровождались наличием большого числа высокоактивных клеток: цитохимический показатель активности составлял 1,05±0,11 ед. (в первой группе), 0,61(0,02 ед. (во второй группе) против 0,37±0,02 ед. в контрольной группе. Возрастание показателей спонтанного НСТ-теста свидетельствовало об усилении окислительно-восстановительного потенциала клетки, что является реакцией на повышение уровня ЦИК.
       Увеличение скорости образования ЦИК над скоростью элиминации, свидетельствовало об аутоимунных процессах в организме, особенно выраженных при сочетанной патологии тканей пародонта и верхних отделов ЖКТ.
Суммируя вышесказанное, можно отметить, что у детей с хроническим катаральным гингивитом и ХГД  защитные механизмы полости рта и организма претерпевают следующие изменения.

1. В клеточном составе десны у детей с  ХГД преобладают клетки промежуточных стадий дифференцировки, что свидетельствует о возросшей активности процессов, препятствующих окончательному созреванию клеток.
2.  Цитологическими критериями диагностики хронического катарального гингивита у детей 12-17 лет  с фоновым ХГД могут служить показатели: уменьшение количества клеток терминальных стадий дифференцировки (ядросодержащих эпителиальных до 25,06% и безъядерных ороговевших до 24,85%), повышение числа клеток с патологическими изменениями (с вакуолизированной цитоплазмой до 11,02%, с деформацией ядра до 7,14%), увеличение числа  ПМЯЛ до 92,34%, лимфоцитов до 20,52%.
3. У детей с хроническим  катаральным гингивитом увеличено количество эпителиоцитов, адгезирующих на своей поверхности Candida albicans, что говорит об изменении функциональных свойств клеток эпителия, усиливающихся на фоне соматической патологии.

4. У детей с ХГД наблюдается повышение титра лизоцима в ротовой жидкости, что является защитной реакцией при воспалении слизистой оболочки желудка и ДПК на фоне истощении местного специфического иммунитета.
5. У больных с хроническим катаральным гингивитом наблюдаются нарушения в биосинтезе гликопротеинов ротовой жидкости, выражающиеся в уменьшении концентрации гексозаминов и увеличении концентрации фукозы и сиаловых кислот в составе гликопротеинов. Синтез неполноценных гликопротеинов ведёт к снижаению защитных свойства ротовой жидкости.
6. Накопление нитритов и нитратов в ротовой жидкости при недостаточной активности редуктазных ферментов на фоне повышения активности уреазы является неблагоприятным прогностическим признаком, свидетельствует о воспалительных процессах в десне и слизистых оболочках верхних отделов пищеварительного тракта.
7. Повышение содержания малонового диальдегида при одновременном повышении уровня каталазы в ротовой жидкости  свидетельствует об относительной компенсации и напряженности антипероксидной защиты у детей с хроническим катаральным гингивитом.
8. Хронический  катаральный гингивит на фоне ХГД у детей характеризуется нарушениями в клеточном звене иммунитета: лимфоцитозом,  дисбалансом субпопуляций Т-клеток с уменьшением абсолютных и относительных значений CD3+ -, CD4+ - лимфоцитов, возрастанием абсолютных и относительных показателей СD8+ - и  СD16+ - лимфоцитов.
9. Повышение содержания В - лимфоцитов, увеличение содержания IgG и IgM, в периферической венозной крови свидетельствует об активации гуморального звена  при данной патологии на фоне угнетения Т- клеточного иммунитета.
10. Выявление высокого титра циркулирующих иммунных комплексов в крови больных хроническим катаральным гингивитом на фоне гастрита, дуоденита демонстрирует роль иммунопатологических реакций в патогенезе заболеваний пародонта, нарастающих при сопутствующих заболеваниях верхних отделов ЖКТ.
Материалы главы нашли отражение в собственных публикациях [212,213, 214,216,217,226,227,229,231,234].
ГЛАВА 4
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ДЕСНЕ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ И ДУОДЕНИТЕ
4.1.  Характеристика состояния животных в динамике эксперимента
Заданием экспериментального раздела исследования стало изучение влияния хронического гастрита и дуоденита на формировании патологии тканей пародонта путём исследования изменений в десне (биохимических и морфологических) и плазме крови (биохимических).
Модель гастрита и дуоденита воспроизводилась на неполовозрелых крысах обоего пола линии Вистар массой 70-90 г (73животных). Контрольную группу составили 20 животных. Крысам экспериментальной группы в течение 30 дней (1 этап) вводили 50 % раствор медицинской желчи в количестве 1 мл на 100 г веса животного один раз в сутки. Второй этап модели продолжался          10 дней и состоял в ограничении пищевого рациона крыс на 1/3, введении        50 % раствора медицинской желчи. В контрольной группе крысам интрагастрально вводили стерильный физиологический раствор. На способ моделирования хронического гастрита и дуоденита получен декларационный патент Украины на полезную модель № 78097 от 11.03. 2013г.

Анализ проявлений нарушения состояния животных проводили в динамике эксперимента на основании балльной оценки изменений веса животных, общего и пищевого поведения, проявлений диспепсии, состояния шерсти. Сравнительную оценку указанных факторов осуществляли в экспериментальной и контрольной группах на двух этапах эксперимента (табл.4.1).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
Таблица  4.1 

Общее состояние животных исследуемых групп в динамике эксперимента (баллы, М±m)
	Этапы эксперимента
	Название признака
	Группы животных

	
	
	Контроль


	Эксперимент



	1
	общее поведение
	(n=20)
	(n=73)

	
	
	0,07(0,01
	0,68(0,01

р<0,01

	
	пищевое поведение
	0,03(0,01
	0,05(0,01
р<0,05

	
	признаки диспепсии
	0,05(0,01
	1,03(0,01
р<0,01

	
	состояние шерсти
	0,02(0,00
	0,04(0,01

р<0,05

	
	состояние десны
	0,01(0,00
	1,12(0,01
р<0,01

	2
	
	n=10
	n=66

	
	общее поведение
	0,04(0,00
	1,57(0,01
р<0,01

	
	пищевое поведение
	0,01(0,00
	1,12(0,01
р<0,01

	
	признаки диспепсии
	0,01(0,00
	1,25(0,08
р<0,01

	
	состояние шерсти
	0,01(0,00
	1,23(0,01
р<0,01

	
	состояние десны
	0,01(0,00
	1,58(0,01
р<0,01


Примечание. р<0,05 – достоверность показателей по сравнению                   с контрольной группой животных  является статистически значимой; р<0,01– статистически высокозначимой.

После окончания первого этапа модели у животных экспериментальной группы наблюдались следующие признаки по сравнению с контрольной группой:

1. Изменение  поведенческих реакций в виде повышения двигательной активности (0,68(0,01 и 0,07(0,01 балла, р<0,01).
2.  Изменение пищевого поведения, характеризующееся уменьшением частоты подходов к кормушке.
3. Нарушение деятельности пищеварительного тракта - признаки умеренного вздутия кишечника (1,03(0,01 и 0,05(0,01 балла, р<0,01).
4. Появление трофических нарушений, которые сопровождались уменьшением блеска шерсти ( 0,04(0,01 и 0,02(0,00 балла, р<0,05).
5. Появление изменений в десне, выражающихся помутнением и цианозом (1,12(0,01 и 0,01(0,00 балла, р<0,01 ).
Во время проведения второго этапа эксперимента признаки нарушения общего состояния были более выраженными, чем после проведения первого этапа. У животных экспериментальной группы появились признаки агрессии, снижение двигательной активности. Нарушение пищевого поведения проявлялось умеренным уменьшением употребления пищи. Отмечалось появление  выраженных признаков вздутия кишечника, учащение испражнений. Трофические нарушения в группе экспериментальных животных сопровождались значительным уменьшением блеска шерсти.

В то же время у животных визуально определялось помутнение эпителия десны, были выражены цианотические явления. 
Воспроизведение модели ХГД сопровождалось снижением набора массы тела у экспериментальных животных (табл.4.2).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
Таблица 4.2 

Масса животных исследуемых групп в динамике эксперимента (г, М±m)
	Этапы эксперимента


	Группы животных

	
	Контрольная

(n=20)
	Экспериментальная

(n=73)

	1
	106,25(1,13
	92,13(4,52
р<0,08

	2
	n=10
	n=66

	
	138,33(0,95
	123,41(1,31
р<0,05


Примечание. р<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой.
По окончании первого этапа средняя масса животных экспериментальной группы имела тенденцию к снижению по сравнению с контрольной группой.
 Достоверные различия в весе животных появились к моменту завершения второго  этапа эксперимента.  Вес животных экспериментальной группы на 13,20% был ниже, чем у животных контрольной группы (р<0,05), что свидетельствовало о наличии стойких патологических изменений в верхних отделах пищеварительного тракта.
4.2. Морфологические   изменения   в  тканях  десны  и верхних отделах  желудочно - кишечного тракта при экспериментальном гастрите и дуодените
Нарушение общего состояния животных сопровождалось морфологическими изменениями в тканях десны, слизистой оболочке пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки. 
После первого этапа эксперимента в слизистой оболочке пищевода наблюдались явления гипер- и паракератоза. Слой ороговевающих клеток                                   был неравномерно резко утолщен и в некоторых местах составлял 1/3 ширины эпителия (рис.4.1).   
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Рис.4.1. Гиперкератоз пищевода крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином и эозином.  Увеличение х 200. 
Утолщение эпителия происходило за счет увеличения количества клеток базального и шиповатого слоя. В базальном слое обнаруживалось множество митозов. Зернистый слой был истончен, базальный слой местами представлен двумя рядами клеток, что свидетельствовало о нарушениях процессов дифференцировки в эпителиальном пласте. В собственной пластинке пищевода визуализировались явления фиброза сосочкового слоя. Капилляры определялись в глубоких слоях соединительнотканной пластинки. 
При макроскопическом исследовании на слизистой оболочке желудка обнаруживались одиночные эрозии. Слизистая оболочка желудка визуально не измененилась. При микроскопическом исследовании отмечались неглубокие дефекты эпителия (рис.4.2), в железистом отделе определялась умеренная лимфоцитарная инфильтрация стромы с примесью эозинофилов.
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Рис.4.2. Эрозии слизистой оболочки желудка крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином и эозином.  Увеличение х 100. 

 Железистые клетки были увеличены в размере, просветы желез                     расширены. В слизистой оболочке ДПК  макро - и микроскопические изменения отсутствовали.
После второго этапа эксперимента в слизистой оболочке пищевода микроскопическая картина не изменилась. При макроскопическом исследовании желудка на фоне гиперемии слизистой определялись множественные эрозии эпителиального слоя. При микроскопическом исследовании в слизистой оболочке желудка отмечались неглубокие дефекты эпителия, просветы желез расширены, железистые клетки увеличены. В клетках поверхностного слоя эпителия желудка определялся значительно выраженный паракератоз, связанный с нарушением соотношения между пролиферативной активностью и дифференцированием клеток. Выраженая вакуолизация базального и шиповатого слоёв эпителия свидетельствовала о нарушении межклеточных контактов в герментативной зоне (рис.4.3;4.4).
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Рис.4.3. Вакуолизация базального и шиповатого слоёв эпителия пищеводного отдела желудка крысы экспериментальной группы. Окрашивание–гематоксилином и эозином. Увеличение х 400. 
На границе пищеводного и кардиального отделов желудка в строме определялись явления фиброза (рис.4.5) и плотная лимфоцитарная инфильтрация с примесью эозинофилов. 
В двенадцатиперстной кишке  железистые клетки находились в состоянии апоптоза. В проксимальных отделах слизистой - десквамация железистого эпителия, легкие поверхностные эрозии проксимальных отделов ворсин (рис.4.6), покрытых большим количеством слизи. В строме определялась лимфогистиоплазмоцитарная инфильтрация (рис.4.7).
    В подслизистом слое визуализировались резко полнокровные сосуды, в слизистой оболочке – стазы в капиллярах, что свидетельствовало о нарушении микроциркуляции (рис.4.8).
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Рис.4.4.  Базальный слой клеток эпителия пищеводного отдела желудка крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
Рис.4.5. Фиброз собственной пластинки слизистой оболочки  пищеводной зоны желудка крысы экспериментальной группы. Окрашивание –гематоксилином и эозином.Увеличение х 400.  
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Рис.4.6.  Эрозии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 100. 
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Рис.4.7.  Лимфогистиоплазмоцитарная инфильтрация слизистой оболочки двенадцатиперстной  кишки крысы экспериментальной группы. Окрашивание–гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
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Рис.4.8. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки крысы экспериментальной группы. Полнокровие сосудов и каппилляров. Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 200. 
При морфологическом исследовании уже после первого этапа эксперимента обнаружена неравномерная толщина эпителия десны, присутствие явлений дискератоза, неполного ороговения. Отмечались дистрофические изменения в зернистом слое (рис.4.9).
В эпителии было визуализировано набухание клеток, образование перицеллюлярных отеков, очагов гидропической дистрофии и деструкции эпителиоцитов, а также формирование пузырьков на границе с роговым слоем. 
Эпителиальный слой десны истончён до 104,22±4,10 x 10-6 м у животных экспериментальной группы против 144,01±7,39 x 10-6 м у крыс контрольной  группы (p<0,01) (табл. 4.1), что можно рассматривать как неблагоприятный признак, вследствие которого эпителий и подлежащие ткани подвержены усиленному воздействию повреждающих агентов.
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Рис.4.9. Гиперкератоз десны крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 200. 
Базальный слой эпителия местами был представлен двумя рядами                             клеток, что свидетельствовало об активизации пролиферативных процессов в     десне (рис. 4.10).
Митотическая деятельность в базальном и парабазальном слое эпителия была усилена. Эпителиальные сосочки имели неправильную форму, так как явления фиброзирования в десне способствовали проявлению неравномерного акантоза и папилломатоза. В собственной пластинке десны коллагеновые волокна утолщены и уплотнены, присутствовали явления фиброзирования и обтурации кровеносных капилляров. После второго этапа эксперимента – усилена десквамация ороговевающего слоя. 
Снижена толщина эпителия за счёт уменьшения слоя шиповатых клеток и слоя ороговения в результате десквамации эпителия. В шиповатом слое визуализировались клетки с явлениями кариолизиса и кариопикноза.
        [image: image23.jpg]



Рис.4.10. Базальный слой клеток десны крысы экспериментальной группы. Окрашивание – гематоксилином  и эозином. Увеличение х 400.
Базальный слой клеток был неравномерной толщины, местами проявлялись явления лёгкой степени дисплазии. Клетки базального слоя имели выраженную цилиндрическую форму. Коллагеновые волокна в собственной пластинке десны утолщены и уплотнены (рис.4.11). 
Важной характеристикой структурно-функциональной перестройки собственной пластинки десны являлся сильно выраженный фиброз и склероз сосочкового и сетчатого слоя собственной пластинки десны.  В некоторых случаях коллагеновые волокна были собраны в протяженные массивные пучки, ориентированные под углом друг к другу. 
В собственной пластинке десны визуализировались очаги нерезко выраженного плазматического пропитывания (рис.4.12). 
Очаговая базофилия свидетельствовала о мукоидном набухании соединительной ткани.
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Рис.4.11. Фиброз собственной пластинки десны крысы экспериментальной группы в области нижних моляров. Окрашивание – гематоксилином  и эозином. Увеличение х 400.
Рис.4.12.  Десна крысы экспериментальной группы. Плазматическое пропитывание собственной пластинки. Окрашивание – гематоксилином  и эозином. Увеличение х 200.
Мукоидное набухание является обратимым этапом дезорганизации соединительной ткани; в основе  этого процесса лежит накопление продуктов плазмы крови в основном веществе в результате повышения тканево-сосудистой проницаемости (плазморрагия), деструкция элементов соединительной ткани и накопление белково-полисахаридных комплексов [35]. 
В собственной пластинке десны на большом протяжении сосочки были сглажены (рис.4.13). Снижение   высоты соединительнотканных сосочков вело к нарушению трофики эпителия и ухудшению прикрепления к собственной пластинке десны. Высота соединительнотканных выступов десны у животных контрольной группы была пропорциональна  толщине эпителия (рис.4.14).
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Рис.4.13. Десна крысы экспериментальной группы. Сглаженность рельефа сосочков собственной пластинки. Окрашивание – гематоксилином  и эозином. Увеличение х 200.
Рельеф соединительнотканных сосочков у крыс с хроническим гастритом и дуоденитом претерпел значительные изменения. 
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Рис.4.14. Десна крысы контрольной группы. Окрашивание –гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
Отмечалось достоверное снижение высоты соединительнотканных сосочков до 27,18±1,86 x 10-6 м у животных экспериментальной группы против 56,93±2,64 x 10-6 м у крыс контрольной  группы (p <0,01) ( табл.4.3). 
Капилляры определялись в глубоких слоях соединительнотканной        пластинки. Отмечалось снижение общей площади действующих капилляров                             до 1,39±0,11 x 10-12 кв. м (в контрольной группе - 1,76±0,09 x 10-12 кв. м), связанное с обтурацией и сужением просвета кровеносных микрососудов.
В собственной пластинке десны диффузно располагались немногочисленные лимфоциты и одиночные плазмоциты. Наблюдалось увеличение количества тучных клеток, являющихся ранними предвестниками воспалительной реакции. 
Морфологическая картина изменений в десне подтверждалась данными морфометрических измерений. Обнаруживались дистрофические изменения в эпителии в районе его прикрепления, что свидетельствовало о ранней стадии формирования пародонтальных карманов (рис.4.15).
Таблица 4.3

Морфометрические показатели десны у крыс исследуемых групп после второго этапа эксперимента (М±m)
	Показатели,
x 10-6 м
	Группы животных

	
	Контрольная
(n=10)
	Экспериментальная
(n=9)

	Эпителий,
толщина
	144,01±7,39
	104,22±4,10

р<0,01

	Сосочки собственной пластинки, высота 
	56,93±2,64
	27,18±1,86

р<0,01

	Ороговевающий слой, толщина 
	42,66±2,82
	31,78±1,03

р<0,01

	Зернистый слой,                     толщина 
	41,70±2,16
	23,44±0,38

р<0,01

	Шиповатый слой,              толщина
	37,09±1,42
	25,49±0,49

р<0,01

	Базальный слой,
толщина
	22,12±1,13
	24,22±0,26

р<0,05

	Площадь капилляров

x 10-12  кв. м
	1,76±0,09
	1,39±0,11

р<0,05


Примечание. р<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой; р<0,01– статистически высокозначимой.
Выявленные изменения являлись отражением выраженных сосудисто-стромальных нарушений, их принято рассматривать как проявления хронических дистрофически-воспалительных заболеваний пародонта. 

Нарушения, происходящие в собственной пластинке десны у экспериментальных животных, были связаны с распадом белковых структур вследствии гипоксии. Гипоксия и недостаточность пластического обеспечения, с одной стороны, сами по себе приводят к нарушению функционирования тканей, а с другой стороны способствуют развитию структурных, морфологических изменений.
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 Рис.4.15. Десна крысы экспериментальной группы. Разрушение зубо-десневого соединения.Окрашивание – гематоксилином  и эозином. Увеличение х 200.                                                                                                                                                                                                                                                                                      
                Первичные дистрофические изменения в собственной пластинке обусловливают снижение защитных возможностей многослойного плоского эпителия десны относительно действия местных факторов риска возникновения гингивита. 
4.3. Биохимические изменения в тканях десны и плазме крови при экспериментальном гастрите и дуодените

Главными компонентами основного вещества собственной пластинки десны являются белки и полисахариды, образующие между собой соединения различной структуры - протеогликаны и гликопротеины. Протеогликаны состоят из белка (5-10%) и гликозамингликанов (ГАГ) – 90-95%. Гликопротеины в своём составе имеют углеводный компонент, который составляет менее половины от общей массы молекулы [239,242].
Гексозамины входят в состав как ГАГ, так и гликопротеинов, являются «корпусными» моносахарами, обеспечивающими присоединение олигосахаридной цепочки к полипептидному корпусу. Исходя из этого, гексозамины являются не только маркерами содержания ГАГ и гликопротеинов, но и показателем полноценной биохимической активности соединительной ткани. Активность соединительной ткани претерпевает значительные изменения при заболеваниях пищеварительной системы, что не может не сказаться на состоянии слизистой оболочки, покрывающей альвеолярные отростки челюстей (десны).
При  повреждении сосудов микроциркуляторного русла  и развитии гипоксии ГАГ накапливаются в собственной пластинке десны и, обладая гидрофильными свойствами, способствуют набуханню и  дезорганизации сосновного вещества соединительной ткани [239]. 
Результаты биохимических исследований свидетельствовали о разнонаправленных изменениях содержания гексозаминов и гликопротеинов в десне крыс (табл.4.4). 
                                                                                                          Таблица 4.4

Содержание гликопротеинов и гексозаминов в гомогенатах десны крыс (М±m)
	Компоненты матрикса собственной пластинки десны
	Группы животных


	
	Контрольная

(n=10)
	Экспериментальная

(n=9)

	Гликопротеины (мг/мл)
	0,16±0,02
	0,12±0,03 
рк<0,05

	гексозамины
(ммоль/л)
	7,11±0,02
	7,61±0,07

рк<0,01


Примечание. рк<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой; рк<0,01– статистически высокозначимой.

Количество гексозаминов в десне экспериментальных животных достоверно повышалось по сравнению с группой контроля, что согласовывалось с морфологической картиной (пропитывание собственной пластинки десны белками плазмы крови), свидетельствовало об изменении проницаемости сосудистой стенки и нарушении микроциркуляции. В то же время количество гликопротеинов в структурах десны достоверно уменьшалось в связи с разрушением белкового компонента, который составлял основную массу молекулы.
Считается, что на ранних этапах развития воспаления в слизистых оболочках происходит повышение продукции NO, что является компенсаторным механизмом обеспечения кровоснабжения и  поддержания высокого уровня метаболизма в тканях за счет прямой вазодилатации. При прогрессировании заболевания происходит истощение источников синтеза    NO (L-аргинин) и снижение его образования, что приводит к повышению агрегационной способности тромбоцитов, снижению фибринолитической активности крови, нарушению регуляции сосудистого тонуса и развитию микротромбозов сосудистой системы. Негативное воздействие NO начинает проявляться, когда его суммарная концентрация резко снижается либо возрастает, приводя к функциональным и структурным повреждениям      органов [59,62,151,152,268]. Результаты исследования содержания NO в плазме крови и гомогенатах десны у крыс представлены в таблице 4.5.
Выявлено, что уровень стабильных метаболитов NO в гомогенатах тканей десны крыс с ХГД уменьшился практически в три раза (pк<0,01) по сравнению с показателем в контрольной группе животных, что говорит об истощении депо оксида азота при заболевании. Отмечается достоверное уменьшение содержания белка в тканях у животных экспериментальной группы (pк<0,01), что связано с активацией катаболических процессов в десне на фоне хронической гастродуоденальной патологии. 
Поскольку оксид азота непосредственно влияет на трофику тканей, усиливая их кровоснабжение, биохимические изменения, происходящие в  эпителиальном пласте и собственной пластинке десны при ХГД свидетельствуют о гипоксии. В то же время в плазме крови крыс с ХГД количество метаболитов оксида азота значимо повышалось (pк<0,01), также происходило достоверное увеличение количества белка (табл. 4.5).                                                                                                                    
Таблица 4.5

Содержание белка и метаболитов оксида азота в плазме крови и гомогенатах десны крыс (М±m)
	 Группы животных
	Белок, 

г/л
	Метаболиты NO,   мкмоль/л

	
	гомогенаты десны
	плазма крови
	гомогенаты десны
	плазма        крови

	Контрольная
(n =10)
	6,45±0,25
	48,09±1,57
	134,90(3,41
	2,76±0,18

	Экспериментальная
(n =9)
	4,74±0,05
рк<0,01
	52,90±0,88
рк<0,05
	49,88(3,11
рк<0,01
	38,74(1,25
рк<0,01


Примечание. р<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой; р<0,01– статистически высокозначимой.

Разнонаправленные изменения в тканях десны и плазме крови объяснялись тем, что при экспериментальном ХГД метаболиты оксида азота кумулируются в крупных сосудах кровеносной системы для обеспечения адекватного кровоснабжения жизненно важных органов и поддержания гомеостаза. Возрастание концентрации метаболитов оксида азота в крови при гипоксических условиях необходимо для генерации NО и улучшения кровоснабжения тканей. При этом происходит перераспределение стабильных метаболитов оксида азота, дефицит их содержания в тканях пародонта, что ведёт к спазму и тромбозу капилляров, развитию трофической недостаточности в тканях десны.
Доказано, что ослабление антиоксидантной защиты и неконтролируемая активность процессов ПОЛ является одним из ведущих звеньев патогенеза болезней ЖКТ, стоматологической патологии и других заболеваний [18,115, 135,202].
Исследователи отмечают высокую поражённость тканей пародонта при патологии верхних отделов пищеварительного канала, но до сих пор недостаточно освещён вопрос о состоянии ПОЛ, ОМБ и антиоксидантной системы в десне при сочетании этих заболеваний. Биохимическое исследование тканей пародонта животных с экспериментальным воспроизведением ХГД позволяет выяснить причины начальных изменений в тканях десны и экстраполировать их на пациентов детского возраста.

Анализ состояния ПОЛ показал, что концентрация МДА в гомогенатах десны крыс с экспериментальным гастритом и дуоденитом увеличивается в   1,5 раза  (pк<0,01) по сравнению с группой контрольных животных (табл.4.6). Повышение содержания МДА при одновременном повышении уровня каталазы говорит об относительной компенсации и напряженности антипероксидной защиты. 
Активация свободнорадикального окисления липидов в гомогенатах                      десны сопровождалась усилением ОМБ, что проявлялось достоверными изменениями одного из основных маркеров - альдегидфенилгидразонов (АФГ), величины которых являются показателем фрагментации белковой молекулы. В тоже время уровень содержания кетонфенилгидразонов (КФГ), которые являются показателем агрегации белковой молекулы, оставался на уровне контрольной группы. Наше исследование показало разнонаправленную реакцию антиоксидантной системы в ответ на интенсификацию процессов ПОЛ и ОМБ.                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

Таблица 4.6

Показатели оксидантной и антиоксидантной активности в гомогенатах десны крыс (М±m)
	Показатели
	Группы животных

	
	Контрольная 

(n =10)
	Экспериментальная

(n =9)

	СОД  (у.е./мг белка)                      
	3,34±0,08
	2,27±0,06                  рк<0,01

	Каталаза  (мкат/мг белка)                  
	14,31±0,61
	55,57±2,12                рк<0,01

	МДА (нмоль/мг белка)
	1,78±0,12
	2,69±0,07                 рк<0,01

	АФГ   (у.е./мг белка)                            
	0,24±0,01
	0,28(0,00              рк<0,05

	КФГ   (у.е./мг белка)                              
	0,31(0,01
	0,30(0,00
рк=0,77


Примечание. рк<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой; рк<0,01–статистически высокозначимой.
Активность каталазы гомогенатов десны крыс с экспериментальным ХГД значительно повышалась (рк<0,01). Но даже значимое повышение содержания каталазы на фоне дефицита свободных метаболитов NО не смогло воспрепятствовать росту содержания МДА в тканях десны.  Интенсивная выработка внутриклеточного кислорода при разрушении перекиси         водорода каталазой не позволяла компенсировать гипоксию, вызванную микроциркуляторными  нарушениями. Уровень активности СОД в экспериментальной группе   достоверно снижался по сравнению с показателем в контрольной группе (pк<0,01). Исследование плазмы крови показало, что содержание МДА у крыс с экспериментальным гастритом и дуоденитом снижалось в 2 раза (pк<0,01) по сравнению с показателем группы контрольных животных (1,01(0,07 нмоль/мг белка и 2,00(0,10 нмоль/мг белка соответственно) (табл.4.7). Также в плазме крови было значимо снижено содержание АФГ(рк<0,01). Уровень маркера ОМБ – КФГ плазмы крови в экспериментальной и контрольной группах крыс достоверных различий не имел.
Наблюдалось повышение активности каталазы плазмы крови                                                                       до  8,60(0,18 мкат/мг в экспериментальной группе против  7,04(0,27 мкат/мг в контрольной группе животных (рк<0,01), что характерно для состояния гипоксии. В то же время показатели уровня СОД плазмы крови в экспериментальной и контрольной группах достоверных различий не имели, что свидетельствовало о полной инактивации образующихся перекисей каталазой. 
Таблица  4.7 

Показатели оксидантной и антиоксидантной активности в плазме крови крыс (М±m)
	Показатели
	Группы животных

	
	Контрольная 

(n =10)
	Экспериментальная

(n =9)

	СОД  (у.е./мг белка)                      
	0,19±0,01           
	0,19±0,02              рк=0,87

	Каталаза  (мкат/мг белка)                  
	7,04±0,27
	8,60±0,18                рк<0,01

	МДА (нмоль/мг белка)
	2,00(0,10
	1,01±0,07                 рк<0,01

	АФГ   (у.е./мг белка)                            
	0,03±0,00
	0,02(0,00              рк<0,01

	КФГ   (у.е./мг белка)                              
	0,03±0,00
	0,03(0,00              рк=0,25


Примечание. р<0,05 – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой животных  является статистически значимой; р<0,01–статистически высокозначимой.
Снижение содержания МДА и АФГ в плазме крови при одновременном повышении уровня каталазы говорило об адаптации организма животных в условиях заболевания. 
Проведенные исследования позволяют сделать следующие выводы.
1. Длительное введение желчи лабораторным крысам интрагастрально ведёт к к существенным морфологическим изменениям в тканях десны, слизистой оболочке пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, что свидетельствует о роли функциональных нарушений в патогенезе сочетанной патологии верхних отделов пищеварительного тракта и тканей пародонта.
2. При морфологическом исследовании уже после первого этапа эксперимента обнаружена неравномерная толщина эпителия десны, присутствие явлений дискератоза, неполного ороговения. Отмечены дистрофические изменения в зернистом слое. Базальный слой эпителия был представлен двумя рядами клеток. Явления фиброзирования в десне способствовали проявлению неравномерного акантоза и папилломатоза.           В собственной пластинке десны коллагеновые волокна были утолщены и уплотнены, присутствовали явления фиброзирования и обтурации кровеносных капилляров. 
После завершения второго этапа эксперимента - толщина эпителия снижена за счёт уменьшения слоя шиповатых клеток. Выраженный фиброз и склероз сосочкового и сетчатого слоёв собственной пластинки десны с очагами нерезко выраженного плазматического пропитывания  обусловлен нарушением проницаемости сосудов.    
3. Введение 50% раствора медицинской желчи интрагастрально неполовозрелым крысам линии Вистар в течение 40 дней позволило воспроизвести биохимические изменения в десне при фоновом хроническом гастрите и дуодените.
4. Изменения метаболизма собственной пластинки десны, которые характеризуются накоплением гексозаминов и уменьшением количества гликопротеинов, свидетельствовали о разрушении белково-углеводных комплексов и, как следствие, дезорганизации структуры соединительной ткани.
5. Развитие дистрофических изменений в десне связано с нарушением оксидантно-антиоксидантного баланса в тканях пародонта.
6. В патогенезе патологии пародонта на фоне хронического гастрита и дуоденита важное значение имеет нарушение трофики десны, связанное с дефицитом стабильных метаболитов оксида азота, что ведёт к  активации катаболических процессов.
Материалы главы нашли отражение в собственных публикациях [215,219,
220,221,235].
ГЛАВА 5
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ  ЛЕЧЕНИЯ ДИСТРОФИЧЕСКИ - ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ДЕСНЕ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ И ДУОДЕНИТЕ
5.1.Обоснование применения лечебных схем, их воздействие на состояние животных
Одной из причин возникновения дистрофически-воспалительных изменений в десне является нарушение микроциркуляции и метаболизма соединительной ткани [63,220,229]. Для ликвидации последствий гипоксии целесообразно использование потенциальных вазодилятаторов, в частности, предшественника оксида азота - аргинина, антиоксидантных препаратов и препаратов кальция, нормализующих проницаемость стенки сосудов.
Морфологическое и биохимическое исследование тканей пародонта неполовозрелых животных с экспериментальным воспроизведением хронического гастрита и дуоденита на фоне медикаментозной коррекции позволяет оценить результаты лечения и экстраполировать их на пациентов детского возраста.

Третий этап исследования проводился на 66 животных экспериментальной группы сразу после воспроизведения модели хронического гастрита и дуоденита. Контрольную группу составили 10 здоровых животных. 
Оценка общего состояния крыс и состояния их десны представлена в таблице 5.1. Анализ результатов плацебо - терапии  (2 подгруппа) выявил незначительные  изменения в состоянии животных по сравнению с первой подгруппой. У животных 2-й подгруппы по сравнению с состоянием до лечения улучшилось пищевое поведение, состояние шерсти, что можно связать с процессами саморегуляции на фоне отмена введения раствора желчи. Однако общее поведение и состояние верхних отделов желудочно-кишечного тракта достоверно не изменилось (агрессия, снижение двигательной активности, присутствие диспепсических явлений, цианотические явления в десне).    
Таблица 5.1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
Оценка состояния животных в динамике лечения (баллы, М±m)
	Название признака
	Подгруппы животных экспериментальной группы

	
	1

(n=9)
	2

(n=12)
	3

(n=15)
	4

(n=15)
	5

(n=15)

	общее поведение
	1,57(0,01
	1,38(0,11
	0,15(0,01

р1<0,01
	0,21(0,04

р1<0,01
	0,61(0,09

р1<0,01

	пищевое поведение
	1,12(0,01
	0,81(0,05
р1<0,05
	0,32(0,06
р1<0,01
	0,21(0,03

р1<0,01
	0,59(0,06
р1<0,05

	признаки диспепсии
	0,96(0,01
	0,79(0,08
	0,15(0,02
р1<0,01
	0,10(0,01

р1<0,01
	0,25(0,03
р1<0,01

	состояние шерсти
	1,23(0,01
	0,54(0,07р1<0,05
	0,25(0,03

р1<0,01
	0,26(0,04
р1<0,01
	0,41(0,02р1<0,01

	состояние десны
	1,58(0,01


	1,61(0,15
	1,34(0,12

р1<0,05
	0,56(0,03

р1<0,01
	1,54(0,13


Примечание. р1 – достоверность показателей по сравнению с первой подгруппой животных (до лечения).
В то же время в экспериментально-лечебных подгруппах (3,4) наблюдалась достоверная позитивная динамика всех изученных клинических проявлений состояния животных: общего и пищевого поведения, диспепсических проявлений, состояния шерсти. Но в 3-й подгруппе  десна животных имела цианотический оттенок на фоне помутнения эпителия.
  И только в 4-й подгруппе животных десна имела бледно - розовый оттенок, эпителий десны был незначительно помутнён как следствие некоторого усиления процессов ороговения. 
У крыс 5-й подгруппы (приём лечебного комплекса антиоксидант, донатор NO, препарат кальция) постепенно восстанавливалась пищевая активность. У некоторых животных отмечались умеренные признаки вздутия кишечника и учащение испражнений (0,25(0,03 балла). Сохранялись трофические нарушения в виде уменьшения блеска шерсти (0,41(0,02 балла).  У большинства животных наблюдались цианотические явления в десне с признаками повышенного ороговения эпителия (1,54(0,13 балла). Масса животных в процессе лечебных мероприятий достоверно отличалась от показателя в 1-й  подгруппе (табл. 5.2.).  
Таблица 5.2

Масса животных в динамике эксперимента (М±m)
	Контрольная группа и подгруппы животных экспериментальной группы
	Масса, г

	Контроль (n=10)
	138,30(0,94

	1 (n=9)
	123,40(1,30     рк < 0,05

	2 (n=12)
	126,80(1,76    рк < 0,05


	3 (n=15)
	157,08(9,14       рк, р1< 0,05

	4 (n=15)
	140,65(3,56      рк, р1< 0,05

	5 (n=15)
	154,37(4,18      рк, р1< 0,05


        Примечание. рк – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой; р1 – достоверность показателей по сравнению с первой подгруппой животных (до лечения). 
Так как  антиоксидант и донатор NO  стимулируют синтез белка, животные 3-й, 4-й, 5-й подгрупп значительно прибавили в весе, опередив даже животных контрольной группы.
5.2. Морфологические и морфометрические изменения в тканях десны крыс под влиянием лечения
Эксперимент позволил выявить существенные изменения морфологии эпителия и собственной пластинки   десны под влиянием лечения.  Однако во  2-й подгруппе (плацебо) регистрировалось уменьшение толщины слоя шиповатых клеток (табл.5.3), что свидетельствовало о недостаточной регенераторной способности эпителия. Несмотря на активную митотическую деятельность в базальном и парабазальном слое эпителия, в слое шиповатых клеток присутствовали явления амитоза. Данная картина отражала рассогласованность клеточного деления и процессов дифференцирования клеток эпителия десны, являлась свидетельством неэффективности регенераторных процессов на фоне гипоксии. В собственной пластинке десны коллагеновые волокна были утолщены и уплотнены. Сильно выраженный фиброз сосочкового и сетчатого слоя собственной пластинки десны сочетался с очагами нерезко выраженного плазматического пропитывания.

В 3-й подгруппе  двухнедельная коррекция изменений в десне антиоксидантом привела к следующим изменениям. В многослойном плоском эпителии – явления пара- и гиперкератоза, эпителий утолщён за счёт увеличения слоя шиповатых клеток и толстого слоя кератинизации, который в некоторых местах достигал 1/3-1/4 ширины эпителия (рис.5.1). В данном случае гиперкератоз являлся ретенционным и был сформирован в результате замедления процесса отшелушивания клеток рогового слоя, что обусловлено повышением содержания в роговом слое гликозаминогликанов, играющих цементирующую роль и затрудняющих разъединение ороговевающих клеток и их физиологическое отторжение. В препаратах визуализировался тонкий зернистый слой с деструктивными изменениями (рис.5.2).
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Рис.5.1.  Гипер- и паракератоз десны крысы (3 подгруппа). Окрашивание–гематоксилином и эозином. Увеличение х 200.  
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Рис. 5.2. Деструктивные изменения зернистого слоя  десны крысы            (3 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
  Базальная мембрана эпителия в десне 3-й подгруппы животных была        выражена неравномерно. В базальном слое – умеренное количество митозов. Выражены явления акантоза и папилломатоза. В собственной пластинке десны наблюдалась лёгкая диффузная лимфоцитарная инфильтрация. Присутствовали явления незначительного отёка в собственной пластинке десны, что являлось признаком начальных и обратимых дистрофических изменений (мукоидного набухания) (рис.5.3). Появились хорошо выраженные сосочки собственной пластинки десны. 
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Рис. 5.3. Отёк стромы десны крысы (3 подгруппа).  Окрашивание –гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
Наметилась тенденция к улучшению сосудистой трофики десны, об этом свидетельствовало увеличение площади микроциркуляторного русла (табл.5.3).
 Однако при большем увеличении в препарате определялся склероз сосочкового слоя собственной пластинки десны, что свидетельствовало о недостаточном пластическом обеспечении эпителия (рис.5.4).
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Рис.5.4. Склероз собственнй пластинки десны крысы (3 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
Но в сочетании с явлениями акантоза и папилломатоза (рис.5.5) это говорило о возобновлении сосудистого русла и, как следствие, увеличении трофики эпителия и регенераторных процессах. В данном случае акантоз являлся неравномерным, с резким увеличением количества рядов шиповатых клеток, в основном между сосочками собственной пластинки десны,  и комбинировался с папилломатозом.
Увеличение толщины эпителия (преимущественно за счет шиповатого слоя) после применения алнтиоксиданта указывало на стимуляцию пролиферации эпителия и увеличение популяции дифференцирующихся клеток. Явления склерозирования были выражены в сосочковом слое собственной пластинки, в непосредственной близости к базальной мембране, что и объясняет неправильную форму эпителиальных сосочков (сужение – в области основания и расширение – в области вершины сосочков, потеря ими конической формы) (рис. 5.6 а и б).
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Рис.5.5. Акантоз десны крысы (3 подгруппа). Деструктивные изменения зернистого слоя. Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
В 4-й подгруппе животных после двухнедельной коррекции антиоксидантом и  донатором NO визуализировался многослойный плоский эпителий с явлениями гиперкератоза, несколько утолщенный за счет слоя кератинизации, который в некоторых местах достигал 1/5-1/6 ширины эпителия (рис.6.7), что свидетельствовало о снижении процессов ороговения по сравнению с 3-й подгруппой (коррекция антиоксидантом).
В данном случае гиперкератоз являлся пролиферационным и формировался в результате повышения функциональной активности клеток эпителия,  протекая на фоне утолщения зернистого и шиповатого слоев, служил признаком регенераторных процессов в эпителиальном пласте. Зернистый слой клеток был выражен, что свидетельствовало о возвращении структуры эпителия к норме (рис.5.8).
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Рис.5.6 а,б. Изменение формы соединительнотканных сосочков десны крысы (3 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400

                                                                                                                                                                                 
                                                                                                                                                                                Таблица 5.3
Морфометрические показатели десны у крыс исследуемых групп (М±m)
	Показатели, 
x 10-6 м
	Группы и подгруппы животных

	
	Контроль
(n =10)
	Эксперимент

	
	
	1

До лечения

(n =9)
	После лечения

	
	
	
	2                                                                             (n =12)
	3                                                               (n=15)
	4                                                                                     (n =15)
	5                                                        (n =15)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Эпителий,
толщина
	144,01±7,39
	104,22±4,10

рк<0,01
	106,12±3,02

рк<0,01
р1=0,71
	110,10±3,68
рк<0,01

р1=0,30
	130,80±6,22
рк<0,15

р1<0,01
	105,74±3,64
рк<0,01

р1=0,86

	Сосочки собственной пластинки, 
высота
	56,93±2,64
	27,18±1,86

рк<0,01
	28,40±1,00
рк<0,01

р1=0,57
	35,34±0,77
рк<0,01

р1<0,01


	58,68±1,27
рк=0,56

р1<0,01


	26,78±1,05
рк<0,01

р1=0,85



	Ороговевающий слой,              
 толщина
	42,66±2,82
	31,78±1,03

рк<0,01


	31,19±1,54
рк<0,01

р3=0,75
	40,67±0,89
рк=0,52

р1<0,01
	37,15±0,81
рк <0,09

р1<0,01
	31,68±0,91
рк<0,01

р1=0,94

	Зернистый слой, толщина
	41,70±2,16
	23,44±0,38

рк<0,01


	21,01±0,51
рк<0,01

р1<0,01
	19,84±0,52
рк<0,01

р1<0,01
	39,54±0,66
рк=0,36

р1<0,01
	22,13±0,56
рк<0,01

р1<0,06

	Шиповатый слой, толщина
	37,09±1,42
	25,49±0,49

рк<0,01
	23,23±0,79
рк<0,01

р1=0,03
	29,01±0,86
рк<0,01

р1<0,01
	32,63±0,84
рк<0,05

р1<0,01
	28,98±0,38
рк<0,01

р1<0,01

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Базальный слой,

толщина
	22,12±1,13
	24,22±0,26

рк=0,1
	23,85±0,70
рк=0,21

р1=0,63
	20,66±0,60
рк=0,27

р1<0,01
	21,47±0,27
рк=0,56

р1<0,01
	22,95±0,57
рк=0,52

р1<0,06

	Площадь просвета функционир. капилляров,

x 10-12 кв. м
	1,76±0,09
	1,39±0,10

рк<0,01
	1,50±0,03
рк<0,02

р1=0,28
	2,24±0,11
рк<0,01

р1<0,01
	2,55±0,06
рк<0,01

р1<0,01
	2,12±0,02
рк<0,01

р1<0,01



Примечание. рк – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой; р1 – достоверность показателей по сравнению с   первой подгруппой животных (до лечения).
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Рис. 5.7. Акантоз десны крысы (4 подгруппа). Окрашивание –гематоксилином и эозином. Увеличение х 200.
Базальный слой четкий, представлен одним рядом клеток. В базальном слое визуализировалось умеренное количество митозов (рис.5.9). 
В десне визуализировались явления равномерного и умеренно выраженного акантоза за счет увеличения рядов клеток шиповатого слоя как над , так и между сосочками собственной пластинки десны. 
При таком проявлении акантоза сосочки глубоко вдавались в эпителий, имели правильную коническую форму (рис.5.10), что свидетельствовало об усилении пролиферации клеток базального и шиповатого слоев, повышении энергетического обмена в них и активной митотической деятельности (пролиферационный акантоз). 
Наблюдалось восстановление структуры собственной пластинки десны и увеличение площади просвета функционирующих капилляров (рис.5.11, табл.5.3). В собственной пластинке десны диффузно располагались одиночные  лимфоциты. 
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Рис.5.8. Зернистый слой эпителия десны крысы (4 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
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Рис.5.9. Базальный слой эпителия десны крысы (4 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 1000.
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Рис.5.10. Эпителиальные сосочки десны крысы (4 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
        [image: image39.jpg]



Рис.5.11. Капилляры в собственной пластинке десны крысы. Окрашивание – гематоксилином и эозином.  Увеличение  х 1000. 
В то же время в десне крыс 5-й подгруппы (коррекция антиоксидантом, донатором NO и препаратом кальция) наблюдались явления гипер- и паракератоза. Слой ороговевающих клеток неравномерно резко утолщён, в некоторых местах составлял 1/3 ширины эпителия десны (рис.5.12). Увеличение толщины эпителия происходило за счёт увеличения клеток преимущественно шиповатого слоя. 
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Рис.5.12. Гипер- и паракератоз десны крысы (5 подгруппа).     Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение  х 50.  
Зернистый слой резко истончён. Базальный слой местами представлен двумя рядами клеток, что свидетельствовало о нарушениях процессов дифференцировки в эпителиальном пласте (рис.5.13;5.14). 
Наблюдались явления неравномерного акантоза и папилломатоза (рис.5.15). В собственной пластинке десны визуализировались явления фиброза сосочкового слоя (рис.5.16), на большом протяжении сосочки были сглажены.
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Рис.5.13. Базальный слой клеток десны крысы (5 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.

Очевидно, подобный эффект связан с применением препарата карбоната кальция. При ишемии ионы кальция, особенно при повышенной их концентрации, могут ускорять клеточный метаболизм, повышать потребность тканей в кислороде и вызывать деструктивные процессы. 
Препараты кальция по своему эффекту являются антагонистами вазодилятаторов, к которым относится аргинин. В клинической практике карбонат кальция назначают при гиперацидности желудочного сока и заболеваниях верхних отделов ЖКТ, протекающих на ее фоне (остром гастрите, хроническом гастрите в фазе обострения, остром дуодените, язвенной болезни желудка и  ДПК в фазе обострения).
В то же время при лечении заболеваний ЖКТ, сопровождающихся функциональными нарушениями в работе печени, применяют донатор NO. 
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Рис.5.14. Митозы в базальном слое клеток эпителия десны крысы             (5 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
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Рис.5.15. Неравномерный акантоз и папилломатоз десны крысы. Окрашивание -  гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.
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Рис.5.16. Фиброз сосочкового слоя собственной пластинки десны      крысы (5 подгруппа). Окрашивание – гематоксилином и эозином. Увеличение х 400.

По данным нашего эксперимента, применение карбоната кальция дополнительно к комплексу, содержащему антиоксидант и донатор NO, замедляет восстановление эпителиального пласта десны при ХГД, что проявляется в нарушении процессов пролиферации и дифференцировки клеток.

Таким образом, патогенетическая медикаментозная коррекция дистрофических процессов в десне на фоне ХГД предусматривает назначение препаратов, способствующих восстановлению микроциркуляторного русла – антиоксиданта и донатора  NO. Применение карбоната кальция в этом случае неоправданно, т.к. ведет к ухудшению трофики десны и нарушению восстановительных процессов в эпителии, особенно при обострении фонового заболевания.
5.3. Результаты медикаментозной коррекции  биохимических изменений в десне и плазме крови
Результаты воздействия лечения на содержание гексозаминов и гликопротеинов в тканях десны показаны в таблице 5.4. 
Так в группе плацебо происходило увеличение содержания гексозаминов, даже в сравнении с показателями до лечения, что свидетельствовало об усугублении изменений проницаемости сосудистой стенки и дальнейшем нарушении микроциркуляции. 
Уменьшение содержания гликопротеинов в структурах десны было характерно для состояния длительной гипоксии и характеризовало катаболические процессы, связанные с разрушением белкового компонента БУК. В 3-й подгруппе  коррекция антиоксидантом позволила достоверно снизить содержание гексозаминов по сравнению с показателем в группе плацебо, что свидетельствовало о снижении проницаемости стенок капилляров, однако содержание гликопротеинов оставалось на уровне показателей до лечения и объяснялось дистрофическими процессами в тканях десны животных.
Коррекция биохимических изменений в десне антиоксидантом и донатором оксида азота  позволила нормализовать содержание гексозаминов в десне путём снижения проницаемости сосудистой стенки и увеличения площади микроциркуляторного русла, что выразилось в восстановлении сосочкового слоя собственной пластинки. Количество гликопротеинов  в тканях десны после применения лечебного комплекса в 4-й подгруппе увеличилось до показателей в группе контрольных животных.

                                                                                                                                                                     Таблица 5.4

Показатели содержания гликопротеинов и гексозаминов в   десне у животных (М±m)
	Компоненты матрикса собственной пластинки десны
	Животные
(n=76)

	
	Контроль 

(n=10)
	Экспериментальная группа

	
	
	Подгруппа 1

(n=9)
	Подгруппа 2

(n=12)
	Подгруппа 3

(n=15)
	Подгруппа 4

(n=15)
	Подгруппа 5

(n=15)

	Гликопротеины (мг/мл)
	0,16±0,02
	0,12±0,01

рк<0,05


	0,09±0,01
рк<0,01

p1<0,01
	0,12±0,01

рк<0,05
p1=0,82
	0,16±0,02

рк=0,80

p1<0,01
	0,13±0,02

рк<0,05

p1=0,21

	гексозамины (ммоль/л)
	7,11±0,02
	7,61±0,07

рк<0,01


	8,01±0,04

рк<0,01

p1<0,01
	7,23±0,09

рк<0,01

p1<0,01
	6,99±0,02

рк<0,01
p1<0,01
	7,48±0,09

рк<0,01

p1<0,07


Примечание. рк – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой;                                                                
 р1 – достоверность показателей по сравнению с первой подгруппой животных (до лечения).                          
В 5-й подгруппе содержание гексозаминов и гликопротеинов не имело значимых отличий от показателей до лечения. Уровень гексозаминов, хотя и незначительно снизился  по сравнению с показателем в 1-й подгруппе (p1<0,07), но достоверно различался с показателем в контрольной группе животных, что говорило о неполном восстановлении кровоснабжения десны.
В то же время содержание белка в плазме крови после лечения незначительно снизилось у животных всех экспериментально - лечебных подгрупп. В тканях десны содержание белка максимально увеличилось в 3-й и 4-й подгруппах, но не достигло показателей группы контроля (табл. 5.5).           В остальных подгруппах содержание белка в десне  не имело значимых отличий от показателя у животных с ХГД, что свидетельствует о необходимости продолжения лечебной терапии для нормализации белковосинтетических процессов.

 Результаты исследования показали, что уровень стабильных метаболитов NO в гомогенатах десны крыс 2-й подгруппы (плацебо) достоверно снижался даже в сравнении с показателем 1-й подгруппы (до лечения), что свидетельствовало о недостаточном кровоснабжении и развитии глубокой трофической недостаточности в тканях десны. В то же время снижение количества метаболитов NO под влиянием лечения в плазме крови крыс с ХГД говорило о купировании воспалительного процесса в верхних отделах ЖКТ. Наиболее значимое снижение метаболитов NO в плазме крови было отмечено у животных 3-й и 4-й подгрупп.

Прояснить роль NO в оксидантно-антиоксидантном балансе в тканях десны и плазме крови крыс возможно, анализируя результаты биохимических анализов после проведенного лечения. 
Плацебо - терапия (2 подгруппа) не привела к достоверным изменениям показателей оксидантной и антиоксидантной активности в плазме крови и гомогенатах десны (табл. 5.6).
Таблица 5.5

Содержание белка и метаболитов NО в плазме крови и гомогенатах десны у животных (М±m)
	Группы животных
	Показатели

	
	Белок                                      (г/л)
	Метаболиты NО

(мкмоль/л)

	
	Плазма крови
	Гомогенаты десны
	Плазма крови
	Гомогенаты десны

	Контроль (n =10)
	48,09(1,57
	6,45±0,25
	2,22 ( 0,20


	134,90 ( 3,41

	1

(n =9)
	52,94±0,88

рк<0,01
	4,74±0,05

рк<0,01
	37,64 ( 7,31
рк<0,01
	49,32 ( 3,24
рк<0,01

	2

(n =12)
	51,23±0,95
рк=0,12
р1=0,18
	4,68±0,04
рк<0,01

р1=0,41
	34,23 ( 5,81
рк<0,01
р1<0,01
	36,90±1,44

рк<0,01

р1=0,53

	3

(n =15)
	51, 30(0,26
рк<0,06

р1 <0,08
	5,52(0,08
рк<0,01
р1<0,01
	4,57(0,43
рк<0,01

р1<0,01
	53,11(0,28
рк<0,01

р1<0,05

	4

(n =15)
	51,62(0,61
рк<0,05

р1 =0,22
	4,92(0,05
рк<0,01

р1<0,05
	17,08(0,56
рк<0,01

р1<0,01
	64,17(2, 32
рк<0,01

р1<0,01

	5

(n =15)
	52,20±0,71
рк<0,05
р1=0,52
	4,27±0,06
рк<0,01

р1=0,80
	29,08(1,64

рк<0,01

р1<0,01
	134,35(2,43
рк =0,91

р1<0,01


Примечание. рк – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой; р1–достоверность показателей по сравнению с первой подгруппой животных (до лечения).

В 3-й подгруппе   уровень каталазы в тканях десны оставался высоким на фоне нормализации содержания фермента в крови. В то же время содержание СОД в гомогенатах десны достоверно повысилось по сравнению с показателем в 1-й подгруппе животных. Уровень МДА в плазме крови крыс 3-й подгруппы несколько снизился, в тканях десны оставался достаточно высоким и не имел достоверных отличий (р1<0,08) в сравнении со значением показателя до применения лечебных мероприятий. 
                                                                                                                                                                         
Показатели оксидантно - антиоксидантной активности и метаболитов NO в плазме крови и гомогенатах            десны крыс после лечебных мероприятий (М±m)                                                                                                                            
	Группы и подгруппы животных
	СОД

(у.о./мг белка)
	Каталаза

(мкат/мг белка)
	МДА

(нмоль/мг белка)
	АФГ

(у.о./мг белка)



	
	Плазма крови
	Ткани

десны
	Плазма крови
	Ткани

десны
	Плазма крови
	Ткани

десны
	Плазма крови
	Ткани

десны

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	контроль

(n =10)
	0,19±0,01
	3, 34(0,08
	7,04±0,27
	14,31(0,61
	2,00(0,10
	1,78±0,12
	0,03(0,00
	0,24(0,01



	1

(n=9)
	0,19(0,01

рк=0,87
	2,27(0,06
рк<0,01
	8,60(0,18
рк<0,01
	55,57(2,12
рк<0,01
	1,01(0,10
рк<0,01
	2,69(0,07
рк<0,01
	0,02(0,00

рк<0,05


	0,28(0,01

рк<0,05



	2

(n=12)
	0,21(0,01

рк<0,01

р1=0,25
	2,57±0,09

рк<0,01

р1<0,05
	8,32(0,24

рк<0,01

р1=0,14
	57,09(3,44

рк<0,01

р1<0,04
	1,24(0,19

рк<0,01

р1<0,01
	2,50(0,10

рк<0,01

р1=0,18
	0,02(0,00

рк<0,05

р1=0,81
	0,29(0,01

рк<0,01

р1=0,64

	3

(n=15)
	0,16(0,01
рк<0,01

р1<0,01
	3,13(0,10
рк=0,12

р1<0,01
	7,21(0,17
рк=0,60

р1<0,01
	57,90±1,28

рк<0,01

р1=0,35
	0,92(0,03
рк<0,01

р1<0,01
	2,33±0,68

рк <0,05

р1<0,08
	0,02(0,00

рк<0,07

р1=0,78
	0,24(0,01

рк=0,89

р1<0,01

	4

(n=15)
	0,21(0,02

рк=0,28

р1=0,13
	3,06(0,20
рк=0,22

р1<0,01
	8, 50(0,19
рк<0,01

р1=0,72
	49,9±3,34

рк<0,01

р1=0,17
	1,82(0,06
рк<0,05

р1<0,01
	1,65(0,01
рк <0,01

р1 <0,01
	0,02(0,00

рк<0,05

р1=0,96
	0,26(0,01

рк=0,43

р1<0,01




	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	5

(n =15)
	0,20(0,01
рк=0,97

р1=0,82
	3,54(0,16
рк=0,28

р1<0,01
	8,84±0,28

рк <0,01

р1=0,48
	53,58(1,03
рк<0,01

р1=0,41
	1,23(0,13
рк<0,05

р1<0,01
	2,28(0,08

рк <0,01

р1 <0,01
	0,02(0,00

рк<0,07

р1=0,74
	0,28(0,00

рк<0,05

р1=0,46


                                                                                                                                    
                                                                                                                                               Продолж. табл. 5.6

Примечание.рк – достоверность показателей по сравнению с контрольной группой;                             
р1 – достоверность показателей по сравнению с первой подгруппой животных (до лечения).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
Значение показателя окислительной модификации белков – АФГ в гомогенатах десны достигло уровня контрольной группы животных. Уровень оксида азота значительно снизился в плазме крови по сравнению с показателем в 1-й подгруппе, хотя ещё достоверно превышал уровень контрольной группы. В тканях десны наблюдалось достоверное повышение уровня NO.
 В 4-й подгруппе значение показателей окисления липидных и белковых молекул в плазме крови и тканях десны приближалось к значениям  контрольной группы. Уровень метаболитов NO в плазме крови достоверно снизился, а в десне повысился по сравнению со средним показателем в 1-й подгруппе, что свидетельствовало о купировании воспалительного процесса в пищеварительном тракте и постепенном восстановлении микроциркуляции в десне. Сочетание антиоксидантной терапии и терапии, генерирующей образование NO, позволяло наиболее эффективно ингибировать образование прооксидантных продуктов в гомогенатах десны при восстановлении кровоснабжения в ней. Тенденция к снижению активности СОД (по сравнению с контрольной группой) на фоне повышения активности каталазы в гомогенатах десны в 3-й и 4-й подгруппах создает наиболее благоприятную ситуацию, увеличивая восстановительный потенциал клетки, что и подтверждается морфологической картиной десны животных.
Интересными оказались результаты применения лечебного комплекса в 5-й  подгруппе. На фоне высокой активности каталазы и высокого содержания метаболитов NO в плазме крови и десне, уровень МДА в гомогенатах достоверно превышал показатель группы контроля. Показатели фрагментации белковых молекул оставались на уровне показателей 1-й подгруппы (до лечения), что свидетельствовало о продолжающихся катаболических процессах в десне, в том числе, и в результате усиления процессов свободнорадикального окисления белков. Полученные результаты свидетельствуют, что сочетанное применение препарата кальция и донатора NO увеличило синтез оксида азота,                                                               одновременно  наблюдалось нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса в  сторону активации свободнорадикальных процессов в тканях десны. 
Постепенное увеличение синтеза NO способствует снижению образования прооксидантов на фоне подъёма активности каталазы в тканях десны. В тоже время резкое увеличение содержания NO в тканях десны после продолжительной гипоксии в сочетании с повышением уровня СОД ведёт к активации окислительного стресса. Причинами биохимических нарушений в        десне в постгипоксическом реперфузионном периоде являются неполное и неравномерное восстановление кровоснабжения  тканей с интенсификацией перекисного окисления липидов и белков.

Препарат  кальция с одной стороны способствует усилению синтеза NO и процессам вазодилятации, с другой стороны вызывает   вазоконстрикцию и тромбообразование, что замедляет восстановление трофики десны и регенерацию   эпителия. 
После  анализа результатов исследования предполагаем, что антиоксидант в сочетании с препаратом - донатором оксида азота могут действовать как первая линия обороны от окислительного стресса при реперфузии в десне. Назначение препаратов кальция следует  отложить до полного восстановления микроциркуляции в десне. При хроническом гастрите и дуодените в качестве антацидного средства следует применять препараты, не содержащие кальций, с целью предупреждения дистрофических процессов в тканях десны. 

Морфологическое исследование тканей десны  после лечебных мероприятий позволило сделать следующие выводы.

1. Во 2-й подгруппе (плацебо) рассогласованность клеточного деления и процессов дифференцировки клеток эпителия десны являлась свидетельством неэффективности регенераторных процессов на фоне гипоксии в отсутствие адекватного лечения.
2. В 3-й подгруппе коррекция изменений в десне антиоксидантом привела к усилению процессов ороговения в результате замедления процесса отшелушивания клеток ороговевающего слоя. Десквамация клеток нарушалась в связи с деструктивными изменениями в зернистом слое. Увеличение толщины эпителия (преимущественно за счет шиповатого слоя) после применения антиоксиданта указывало на стимуляцию пролиферации эпителия и рост популяции дифференцирующихся клеток. Склерозирование собственной пластинки десны в сочетании с явлениями акантоза и папилломатоза  свидетельствовало о постепенном возобновлении сосудистого русла и, как следствие, увеличении трофики эпителия на фоне проводимого лечения.
3. В 4-й подгруппе после  коррекции антиоксидантом и донатором NO наблюдалось снижение процессов ороговения за счёт восстановления структуры и функций зернистого слоя. Усилилась пролиферация клеток базального и шиповатого слоев. Восстановление структуры собственной пластинки десны происходило на фоне увеличения площади функционирующих капилляров.
4. В десне крыс 5-й подгруппы (коррекция антиоксидантом, донатором NO, препаратом кальция) наблюдались явления гипер- и паракератоза. Увеличение толщины эпителия происходило за счёт активного деления клеток преимущественно шиповатого слоя. Зернистый слой резко истончён. Базальный слой местами представлен двумя рядами клеток, что свидетельствовало о нарушениях процессов дифференцировки в эпителиальном пласте. В собственной пластинке десны сосочки фиброзированы и сглажены.
Биохимическое исследование тканей десны и плазмы крови после лечебных мероприятий позволило сделать следующие выводы.

1. В группе плацебо происходило увеличение содержания гексозаминов и уменьшение содержания гликопротеинов, белка в тканях десны, что являлось свидетельством продолжающихся катаболических процессов при отсутствии лечения.                           
2. В 3-й подгруппе   коррекция антиоксидантом позволила достоверно снизить содержание гексозаминов по сравнению с показателем в группе плацебо, что свидетельствовало о снижении проницаемости стенок капилляров, однако содержание гликопротеинов оставалось на уровне показателей до лечения и объяснялось дистрофическими процессами в тканях десны животных. Повышение уровня каталазы и СОД в тканях десны не привело к существенному снижению процессов липопероксидации, но процессы окисления белка прекратились. Наблюдалась тенденция к повышению уровня оксида азота.
3. Коррекция   биохимических изменений в десне антиоксидантом и донатором NO позволила нормализовать содержание гексозаминов в десне и увеличить количество гликопротеинов до показателей в группе контрольных животных. Сочетание антиоксидантной терапии и терапии, генерирующей образование NO позволяло наиболее эффективно ингибировать образование прооксидантных продуктов в гомогенатах десны при восстановлении кровоснабжения в ней.
4. В 5-й подгруппе содержание гексозаминов и гликопротеинов не отличалось от показателей до лечения. На фоне высокой активности каталазы и высокого содержания метаболитов NO в плазме крови и десне уровень МДА в гомогенатах достоверно превышал показатель группы контроля. Показатели фрагментации белковых молекул оставались на уровне показателей                                                                             1-й подгруппы (до лечения), являлись свидетельством продолжающихся катаболических процессов в десне, в том числе, и в результате усиления процессов свободнорадикального окисления белков.
Материалы главы нашли отражение в собственных  статьях [220,373].
ГЛАВА 6
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ  ДЕТЕЙ          С ХРОНИЧЕСКИМ  КАТАРАЛЬНЫМ ГИНГИВИТОМ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА И ДУОДЕНИТА
6.1. Динамика показателей местных и общих защитных механизмов у детей под влиянием лечебных мероприятий
Анализ данных катамнеза в течение 2-3 лет наблюдения позволил оценить эффективность предложенных комплексов лечения пациентов с хроническим катаральным гингивитом. 

После проведенного лечения жалобы некоторых пациентов первой группы в основном касались неприятного привкуса во рту, запаха изо рта и периодически возникающей кровоточивости (табл. 6.1). Однако эти жалобы не были постоянными, как до лечения, а наблюдались при нарушении режима питания и качества принимаемой пищи. Привкус кислого наблюдался натощак, привкус горечи  –  через 2-3 часа после приёма пищи, что свидетельствовало о функциональных нарушениях в верхних отделах пищеварительного тракта. 
Жалобы на изредка появляющуюся кровоточивость во время чистки зубов отмечали 16 человек,  спонтанная кровоточивость отсутствовала. Болезненность в десне при еде отмечали четверо (3,74 %) пациентов. Жалобы на зуд и дискомфорт в десне отсутствовали. У 16 пациентов (14,95%) наблюдалось незначительное количество мягкого зубного налета в пришеечной области, у 4 пациентов (3,74%)  –  минерализованные наддесневые зубные отложения на некоторых группах зубов. Глубина зубо-десневой бороздки составляла 1-2 мм. При зондировании десны определялась незначительная кровоточивость у 12 пациентов (11,21%).
 Таблица 6.1. 
Частота жалоб у пациентов с хроническим катаральным гингивитом (М±m)
	Жалобы
	
	Группы пациентов

	
	
	1группа

(n=107)
	2 группа

(n=90) 

	
	
	До      лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	Кровоточивость при приёме пищи и чистке зубов
	абс.
	56
	16
	67
	4

	
	%
	52,34±4,83
	14,95±3,45
 р<0,01
	74,44±4,60
	4,44±2,17
р<0,01

	Кровоточивость 

самопроизвольная
	абс.
	2
	-
	12
	-

	
	%
	1,87±1,31
	-
	13,33±3,58
	-

	Болезненность в дёснах при еде
	абс.
	12
	4
	7
	-

	
	%
	11,21±3,05
	3,74±1,83
 р<0,01
	7,78±2,82
	-


	Зуд и дискомфорт в десне
	абс.
	14
	-
	10
	-

	
	%
	13,08 ±3,26
	-
	11,11 ±3,18
	-


	Неприятный запах изо рта
	абс.
	95
	10


	37
	5



	
	%
	88,79±3,04
	9,35±2,81
р<0,01
	41,11±5,19
	5,55±2,41
 р<0,01

	Неприятный вкус во рту (кислого, горечи)
	абс.
	48
	6


	2
	-


	
	%
	44,86±4,81
	5,61±2,22
р<0,01
	2,22 ±1,55
	- 




Примечание. р<0,05 –  сравнение показателей 1-й и 2-й  групп до и после лечения является статистически значимым; р<0,01 –  статистически высокозначимым.
При пальпации десны определялась болезненностьу 2 пациентов (1,87%). Во 2-й группе 4 человека (4,44%) предъявляли жалобы на периодическую и незначительную кровоточивость десны при чистке зубов и жевании твердой пищи (жалобы на самопроизвольную кровоточивость отсутствовали). Также некоторые пациенты (5 человек, 5,55%) жаловались на неприятный запах изо рта, появляющийся утром. У 7 пациентов (7,78%) наблюдалось незначительное количество мягкого зубного налета, у 3 пациентов (3,33%) - минерализованные наддесневые зубные отложения.

 У пациентов 2-й группы при визуальном осмотре десна имела бледно-розовую окраску; зубодесневые сосочки были правильной формы. При зондировании десны определялась незначительная кровоточивость у                 10 пациентов (11,11%). Глубина зубо-десневой бороздки составляла 1-2 мм.
Проведенное лечение  оказалось результативным у большинства больных  с ХГД (86человек, 80,4%). Показатели индексов гигиены, кровоточивости по Мюллеману-Коуэллу, РМА, CPI и пробы Шиллера - Писарева значимо снижались по сравнению с исходными данными (табл.6.2;6.3). Однако, значения показателей индексов у 1-й группы обследованных после лечения имели достоверные отличия от показателей в третьей группе, что свидетельствовало о необходимости продолжения лечебных мероприятий у детей с ХГД.                     
У  больных 2-й группы лечебные мероприятия достоверно улучшили показатели гигиены полости рта и состояние десневого края. Можно отметить, что показатели индекса РМА, пробы Шиллера - Писарева, CPI, индекса кровоточивости оставались в пределах данных значений в течении года после проведенного лечения, на фоне удовлетворительной  гигиены полости рта, что позволяло сделать вывод о стойкой ремиссии заболевания.  
Анализ состава клеточных элементов десны показал, что изначально у  детей с хроническим катаральным гингивитом в отпечатках преобладали незрелые формы клеток, наиболее существенные изменения в цитограммах наблюдались у  детей с сопутствующим ХГД (1 группа) (таблица 6.4).
                    Таблица 6.2
Индексы гигиены полости рта у детей обследуемых групп (М±m)
	Группы 

	Показатели 



	
	OHI - S, 
баллы
	Силнесс- Лоу,
 баллы

	
	до 

лечения
	после лечения
	до 

лечения
	после лечения

	1

(n=107)
	2,02±0,07

р1<0,01
рк<0,01
	1,35±0,05

р1<0,01

рк<0,01
	2,13±0,07

р1=0,19

рк<0,01
	2,02±0,05

рк<0,01



	
	р3<0,01
	р3<0,01

	2

(n =90)
	1,75±0,06

рк<0,01
	1,09±0,05

рк<0,01
	2,02±0,05

рк<0,01 
	1,33±0,06

рк<0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n =82)
	0,54±0,03
	0,58±0,02


Примечание. рк - достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей;   р1  –  достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;                       р3  – достоверность между показателями до и после лечения. 

Таким образом, при хроническом катаральном гингивите в десне  активировались процессы пролиферации. Структурные нарушения в эпителиальном пласте влияли на активность взаимодействия клеток десны с патогенными микроорганизмами (таблица 6.5). 
 Анализ клеточного состава отпечатков десны, проведенный после двух курсов лечения (через год), показал увеличение содержания ядосодержащих и безъядерных ороговевших клеток до 31,27% и 35,43% у пациентов с ХГД,  до  35,99%  и 38,02%   – у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом, что свидетельствовало о преобладании доли зрелых клеток в цитограммах. 
                                                                                                                                                            
                                                                                                                                                                             Таблица 6.3
Показатели состояния тканей пародонта у детей обследуемых групп в динамике лечения (М±m)
	№
групп
	Индексы

	
	РМА,
%
	Шиллера – Писарева 
(йодная проба), баллы
	CPI, 
ед.
	Мюллемана - Коуэлла,
баллы

	1
(n=107)
	До

 лечения
	После лечения
	До 

лечения
	После
 лечения
	До

 лечения
	После лечения
	До 

лечения
	После лечения

	
	37,19±1,33

 р1<0,01

рк<0,01
	15,73±1,23

 р1<0,05

рк<0,01
	2,21±0,08

 р1<0,05

рк<0,01
	0,95±0,07

 р1<0,01

рк<0,01
	0,84±0,07

р1=0,67


	0,42±0,04

р1=0,73


	1,15±0,09

р1<0,05


	0,54±0,06

р1=0,86



	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	2
(n=90)
	31,77±1,43

рк<0,01
	11,73±1,19

рк<0,01
	1,97±0,08

рк<0,01
	0,71±0,07

рк<0,01
	1,21±0,02


	0,45±0,04


	1,39±0,07


	0,55±0,06



	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n=82)
	2,54±0,15


	0,14±0,01


	0
	0


Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 - достоверность между 
показателями 1-й и 2-й групп детей; р3 – достоверность между показателями до и после лечения. 

Таблица  6.4
 Клеточный состав десны у детей в динамике лечения (М±m)
	Клеточные элементы (%) 

	1 группа
(n=107)
	2 группа
(n=90)
	3 группа
(n=82)


	
	до 

лечения
	после лечения
	До

 лечения
	после лечения
	

	ядросодер. клетки
	25,06±0,35

рк<0,01

р1<0,01
	31,27±0,47

рк<0,01

р1<0,01
	30,40±0,39

рк<0,01


	35,99±0,37

рк<0,01


	37,41±0,32

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	безъядерн. орогов. клетки
	24,85±0,34

рк<0,01

р1<0,01
	35,34±0,46

рк<0,01

р1<0,01
	33,88±0,39

рк<0,01


	38,02±0,35

рк<0,01


	44,50±0,37

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	клетки: 
с вакуол. цитоплазм.
	11,02±0,30
рк<0,01

р1<0,01
	4,51±0,12
рк<0,01

р1<0,01
	3,12±0,15
рк<0,01
	0,42±0,05
рк<0,01
	0,16±0,01



	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	с деформ.
ядра
	7,14±0,16 рк<0,01

р1<0,01
	2,35±0,09
рк<0,01

р1<0,01
	1,87±0,08
рк<0,01


	0,35±0,05
рк<0,01


	0,14±0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	ПМЯЛ


	92,34±2,32
рк<0,01

р1<0,01
	27,02±0,32
рк<0,01

р1<0,01
	24,38±0,25
рк<0,01
	12,09±0,22
рк<0,01
	9,56±0,27

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	лимфоциты
	20,52±0,50
рк<0,01

р1<0,01
	11,71±1,19
рк<0,01
р1<0,01
	1,80±0,06
рк<0,01


	0,40±0,05
рк<0,05

	0,10±0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	


Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;                        р3 – достоверность между показателями до и после лечения.
Значимо уменьшилась доля клеток с патологическими изменениями в первой и второй группах детей: с вакуолизированной цитоплазмой (в 2,4 и 7,4 раза, р3<0,01), с деформацией ядра (в 3 и 5,3 раза, p3<0,01) соответственно.
 Достоверно снизилось содержание ПМЯЛ и лимфоцитов в обеих группах детей с гингивитом, хотя показатели  значимо отличались от средних значений контрольной группы. Лечебные мероприятия оказали положительное влияние на функциональные свойства эпителиоцитов десны у детей с хроническим катаральным гингивитом (табл. 6.5). 

Также в обеих группах детей с гингивитом уменьшилось количество клеток с прикрепившимися микроорганизмами  и, даже, стало значимо меньше, чем показатель в группе контроля (рк<0,01). Хотя число микроорганизмов, прикрепившихся на одну клетку эпителия, значимо снизилось после лечения у детей первой и второй группы, но показатели имели  достоверные различия с данными здоровых пациентов.
Таким образом, лечебные мероприятия у детей с хроническим катаральным гингивитом оказали положительное влияние на клеточные показатели десны. В цитограммах возросло количество зрелых клеток, уменьшилась доля дистрофически изменённых эпителиоцитов, ПМЯЛ и лимфоцитов. Лечебные мероприятия показали большую эффективность у детей без сопутствующей патологии. 
Показатели клеточного гомеостаза улучшились благодаря снижению активности воспалительного процесса у пациентов второй группы, улучшению трофики тканей десны  у больных первой группы при ремиссии ХГД. Несмотря на позитивные изменения параметров цитограммы, полного восстановления всех клеточных показателей  у пациентов не произошло. 
Таблица 6.5. 

Изменение адгезивных свойств  эпителиоцитов десны в динамике лечения в исследуемых группах детей (М±m)
	Группы 


	Показатели адгезивной способности



	
	Куэ,

 %
	 СПА,

 ед.

	
	до 

лечения
	после лечения
	до 

лечения
	после лечения

	1

(n=107)
	41,69±0,47

 рк<0,01        
 р1<0,01 
	23,14±0,42 рк<0,01        
 р1<0,01
	3,57±0,04

рк<0,01        
 р1<0,01
	2,29±0,04 рк<0,01        
 р1<0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	2

(n=90)
	29,96±0,62

рк<0,01        

	19,18±0,71

рк<0,01        

	2,39±0,05

рк<0,01        
 
	1,97±0,04

рк<0,05

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n =82)
	26,15±0,61
	1,82±0,06


Примечание. рк–достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;       р3 – достоверность между показателями  до и после лечения. 
Исследование влияния лечебных мероприятий на содержание белка и БУК ротовой жидкости пациентов представлены в таблице 6.6. Исходные данные демонстрировали повышение   содержания белка в ротовой жидкости   как в группе соматически здоровых детей, так и у детей с фоновым ХГД. В то же время содержание БУК ротовой жидкости – гликопротеинов снижалось в два раза у детей  2-й группы и в четыре раза у детей с сопутствующим ХГД (pк<0,01). 
Таблица 6.6
Содержание белка, белково - углеводных комплексов и их компонентов в ротовой жидкости у детей с хроническим катаральным гингивитом в динамике лечения (М±m)
	Показатели
	1 группа
(n=107)
	2 группа
(n=90)
	3 группа
(n=82)

	
	до 

лечения
	после лечения
	до 

лечения
	после лечения
	

	Общий

белок,
г/л
	7,33±0,43

рк<0,01

р1<0,01
	4,27±0,18

рк<0,01

р1<0,01
	5,43±0,16

рк<0,01
	3,42±0,08

рк<0,01
	2,57±0,06

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	Общие

гликопротеины,
мг/мл
	0,03±0,01

рк<0,01              р1<0,01
	0,05±0,01
рк<0,01

р1<0,01
	0,04±0,01

рк<0,01
	0,08±0,01

рк<0,07
	0,10±0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	Сиаловые

кислоты,
ммоль/л
	0,16±0,01

рк<0,01

р1<0,01
	0,14±0,01
рк=0,35

р1<0,01
	0,21±0,01

рк<0,01
	0,16±0,05

рк<0,01


	0,14±0,01



	
	р3=0,09
	р3<0,01
	

	Фукоза,
ммоль/л
	0,87±0,02

 рк<0,01

 р1<0,01
	0,64±0,01

рк=0,08 р1<0,01
	0,68±0,07

рк<0,01
	0,55±0,01
рк<0,01
	0,61±0,01



	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	Гексозамины,
ммоль/л
	0,23±0,01
рк<0,01

р1<0,01
	0,38±0,01

рк<0,01

р1<0,01
	0,41±0,01
рк<0,01
	0,56±0,01
рк<0,01
	0,49±0,02

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	


Примечание.рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей; 
р3 – достоверность между показателями до и после лечения.
Под влиянием лечения гликопротеины ротовой жидкости у детей 1-й группы приобрели более длинные и разветвленные олигосахаридные цепочки, то есть, стали «зрелыми»за счёт достоверного увеличения корпусных моносахаров, представленных гексозаминами. Количество терминальных моносахаров – фукозы и сиаловых кислот, обеспечивающих густоту и  вязкость ротовой жидкости, пришло к   уровню показателей здоровых лиц и оставалось стабильным при дальнейшем наблюдении.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

Содержание белка в ротовой жидкости пациентов с ХГД снизилось в      1,7 раза, а гликопротеинов – повысилось  к концу наблюдения, хотя и не достигло показателей группы контроля (p3,pк<0,01). 
Во второй группе содержание гексозаминов достоверно повысилось по сравнению с исходными данными и, даже, превысило показатель группы контроля. Уровень фукозы значимо снизился по сравнению с показателем до лечения (p3<0,01), а также  в сравнении с показателем группы контроля, что свидетельствует о снижении гидрофобности ротовой жидкости.                                                     

Содержание сиаловых кислот значимо снизилось, а уровень общих гликопротеинов увеличился в два раза по сравнению с исходными показателями. Уровень белка в ротовой жидкости достоверно снизился, хотя продолжал   значительно превышать показатель  в контрольной группе.
  Следует отметить, что в норме содержание белка в ротовой жидкости у здоровых лиц колеблется в диапазоне от 2 до 4 г/л [242]. 

Для выяснения влияния лечебных мероприятий на качественный состав        БУК ротовой жидкости был произведен расчет коэффициентов соотношений              белка к белково-углеводным комплексам, корпусных и терминальных моносахаров (табл.6.7). Выяснено, что в ротовой жидкости детей с хроническим катаральным гингивитом и сопутствующим ХГД соотношение белка к гликопротеинам, сиаловых кислот к гексозаминам, фукозы к гексозаминам значимо снизилось по сравнению с исходными результатами, хотя не достигло значений показателей контрольной группы.

                                                                                                                                                                              Таблица  6.7
Коэффициенты соотношений белка и белково-углеводных комплексов, корпусных и терминальных моносахаров в ротовой жидкости в динамике  лечения (М±m)
	Группы
	Коэффициент соотношений, ед.

	
	Белок / гликопротеины

×103
	Сиаловые

кислоты/ гексозамины 
	Фукоза / гексозамины

	
	до
лечения
	после
лечения
	до
лечения
	после
лечения
	до
лечения
	после
лечения

	1
(n=107)
	244,33±26,02

рк<0,01

р1<0,01
	85,40±13,56

рк<0,01

р1<0,01
	0,70±0,12

рк<0,01

р1<0,05
	0,37±0,05

рк<0,05

р1<0,05
	4,14±0,45

рк<0,01

р1<0,01
	1,68±0,25

рк<0,05

р1<0,05

	
	р3<0,01
	р3<0,05
	р3<0,05

	2
(n=90)

	135,75±23,11

рк<0,01
	42,75±6,12

рк<0,05
	0,51±0,08                                                                                                                                                                                

рк<0,01
	0,29±0,04                                                                                                                                                                                рк=0,95
	1,66±0,13

рк<0,05
	0,98±0,11                                   

рк<0,05

	
	р3<0,01
	р3<0,05
	р3<0,05

	3 
(n=82)
	25,7±3,17
	0,29±0,09
	1,24±0,15




Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей; р3 – достоверность между показателями до и после лечения. 

У детей 2-й группы наблюдался подобный эффект, однако соотношение сиаловых кислот к гексозаминам полностью нормализовалось, что говорило о более выраженном результате лечения хронического катарального гингивита у соматически здоровых детей. 

Полученные данные позволяют сделать выводы о неполной стабилизации состава гликопротеинов у детей с катаральным гингивитом и ХГД к концу наблюдения. Хотя содержание сиаловых кислот и фукозы достигло нормы, но уровень гексозаминов так и не достиг показателя в группе здоровых детей, что и объясняло  достаточно низкое количество общих гликопротеинов в ротовой жидкости. Несмотря на лечение, содержание общего белка оставалось повышенным даже через год после начала мероприятий. Известно, что повышение уровня белка является защитной реакцией слюнных желез в условиях болезни, но, с другой стороны, также  свидетельствует о нарушениях белкового обмена при ХГД.
Коэффициенты соотношений белка к БУК, корпусных и терминальных моносахаров показали значительное улучшение качественных показателей защитных способностей ротовой жидкости в группах детей с хроническим катаральным гингивитом. Анализ показателей содержания белка, гликопротеинов, их компонентов в динамике лечения у детей с фоновым ХГД свидетельствовал о глубоких нарушениях состава и свойств ротовой жидкости. Дети с заболеваниями пародонта и ХГД должны 2-3 раза в год проходить курсы лечения хронического катарального гингивита с последующим определением состава гликопротеинов ротовой жидкости. Одним из условий успешного лечения хронического катарального гингивита у данной группы детей является длительная ремиссия ХГД.
Изучение влияния лечебных комплексов на иммунологические показатели  ротовой жидкости продемонстрировало следующие результаты.     В первой группе детей лечение привело к значимому увеличению содержания       s-IgA в ротовой жидкости (680,80 ± 18,29 мг / л против исходного показателя 520,9±17,67 мг/л, р3<0,01) (табл.6.8). Содержание лизоцима в ротовой жидкости у детей с ХГД до лечения было повышенным, что было связано с ответной защитной реакцией слюнных желез на воспаление слизистых оболочек верхних отделов пищеварительного тракта. Результатом лечения стало значимое снижение титра лизоцима, но средний показатель его всё же достоверно превышал показатель у детей контрольной группы (рк<0,01).

Таблица 6.8

Уровень  s-IgA и титр лизоцима ротовой жидкости у детей в процессе лечения (М±m)
	                                                  Группы
	s-IgA,

мг/л
	Лизоцим, титр,                                                                

	
	до
лечения
	после
лечения
	до
лечения
	после
лечения

	1 
(n=107)

	520,93±17,67

рк<0,01

р1<0,01
	680,8±18,29

рк<0,01

р1<0,01
	1:598,79±46,04

рк<0,01

р1<0,01
	1:551,44±22,01

рк<0,01

р1<0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	2 
(n=90)
	932,91±16,78

рк <0,01
	994,52±10,13

рк =0,83
	1:230,82±19,55

рк<0,01
	1:382,21±23,02

рк=0,16

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	3 
(n=82)
	997,62±11,88


	1:441,40±35,16




Примечание. рк –  достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей;  р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;       р3 –достоверность между показателями до и после лечения.
Снижение титра лизоцима на фоне повышения уровня s-IgA свидетельствовало  о ремиссии ХГД  у детей первой группы, положительном влиянии лечебного комплекса на иммунитет полости рта.
Лечебные мероприятия во второй группе детей позволили значимо поднять уровень s-IgA  к концу наблюдения и достичь уровня  контрольной группы. Титр лизоцима повысился у детей второй группы на 39,6% через год от начала проведения лечебных мероприятий и не имел достоверных отличий от показателя группы контроля. Учитывая, что гликопротеины (муцины) ротовой жидкости относят к неспецифическим факторам защиты, можно констатировать факт, что во второй группе детей произошло полное восстановление уровня резистентности полости рта.

Анализ активности ферментов, участвующих в метаболизме азота, после применения лечебных комплексов показал достоверное снижение активности нитрат- и нитритредуктаз в первой группе пациентов. Снижение произошло за счет достоверного сдвига рН в щелочную сторону и прекращения процессов химической редукции (табл. 6.9). 
Таблица 6.9
Динамика  показателя рН ротовой жидкости под влиянием лечения (М±m)
	Показатель                                                  
	1 группа
(n=107)
	2 группа
(n=90)
	3 группа
(n=82)

	
	до
лечения
	после
лечения
	до
лечения
	после
лечения
	

	рН, ед.
	6,26±0,03

р1<0,01

рк<0,01
	6,98±0,02

р1<0,01

рк<0,05
	7,5±0,04

рк<0,01
	7,3±0,02

рк<0,01
	7,04±0,02

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	


Примечание. рк –  достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;                           р3 –  достоверность между показателями до и после лечения.
Содержание нитритов в ротовой жидкости снизилось, но всё ещё имело значимые различия с показателями группы контроля (табл. 6.10). Активность уреазы в ротовой жидкости детей с ХГД после проведенного лечения не имела достоверных отличий от исходного показателя.

 Во второй группе пациентов уровень нитритов снизился в в связи с достоверным повышением  активности нитрат- нитритредуктазного комплекса ферментов. Снижение уровня уреазы ротовой жидкости в 1,46 раза  (р3<0,01) по сравнению с показателем до лечения привело к значимому снижению рН полости рта. Проведенное лечение  значимо снизило показатели активности уреазы во второй группе детей, однако  в первой группе уровень уреазы остался на прежнем уровне. На наш взгляд, активность фермента играет существенную роль в ощелачивании среды полости рта у детей с кислотозависимыми заболеваниями верхних отделов ЖКТ. При этом происходят разнонаправленные изменения активности нитрат-нитритредуктазного комплекса ферментов, способствующие снижению уровня нитритов и образованию NO, что является признаком купирования воспалительных изменений в верхних отделах ЖКТ и тканях десны.

В результате первичного исследования процессов СРО и АОЗ  в  ротовой жидкости было выявлено, что у детей с хроническим катаральным гингивитом содержание МДА было повышено, активность каталазы увеличивалась при значительном снижении активности СОД (табл.6.11). Эти данные свидетельствовали о существенной интенсификации процессов СРО в ротовой жидкости и напряжённости в деятельности антиоксидантной системы. Состояние прооксидантно - антиоксидантного баланса в ротовой жидкости у пациентов показало положительную динамику на фоне проводимого лечения. В первой группе детей произошло значимое уменьшение содержания МДА в ротовой жидкости (0,25±0,04 против 0,41±0,01 нмоль/мл, р3<0,01). Уровень каталазы достоверно снизился и составил 0,37±0,03 мкат/л, что превышало показатель в контрольной группе детей.  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         Таблица 6.10 
Показатели активности ферментов ротовой жидкости в динамике лечения (М±m)
	Группы
	Показатели

	
	Нитриты, 

мкмоль/л
	Нитратредуктаза,

нкат/мл
	Нитритредуктаза,

нкат/мл
	Уреаза,

мкмоль/л×мин

	
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения

	1
(n=107)


	2,53±0,10

р1<0,01

рк<0,01
	1,32±0,04

р1=0,08

рк<0,01
	14,81±0,33

р1<0,01

рк<0,01
	12,50±0,14

р1<0,01

рк<0,01
	74,02±0,90
р1<0,01

рк<0,01
	49,38±0,73

р1<0,01

рк< 0,01
	2,03±0,08

р1=0,15

рк<0,01
	2,11±0,46

р1=0,44

рк<0,05

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3=0,86

	2
(n=90)
	3,62±0,13

рк<0,01
	1,14±0,03

рк<0,01
	4,43±0,09

рк<0,01
	8,42±0,10
рк<0,01
	14,08±1,34

рк<0,01
	20,14±0,26

рк<0,01
	2,56±0,04

рк<0,01
	1,75±0,01

рк<0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n=82)
	0,87±0,02
	11,42±0,24
	28,96±0,66
	0,97±0,02


Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 –достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей; р3 – достоверность между показателями до и после лечения.

На фоне снижения уровня каталазы произошёл подъём активности СОД. Следует отметить, что уровень СОД  не достиг показателя в контрольной группе детей, что говорит о глубоких изменениях в ротовой жидкости у детей с сопутствующей хронической воспалительной патологией желудка и ДПК. 

Таблица 6.11
Состояние прооксидантно- антиоксидантного баланса в ротовой жидкости у пациентов в динамике лечения (М±m)
	Группы
	МДА,

нмоль/мл
	Каталаза,

мкат/л
	СОД,

ед./мг белка

	
	до 

лечения
	после лечения
	до 

лечения
	после лечения
	до

 лечения
	после лечения

	1
(n=107)

	0,41±0,01
рк<0,01        р1<0,01
	0,25±0,04

рк<0,01 

р1<0,01
	0,52±0,03
рк<0,01 

р1=0,16
	0,37±0,03

рк<0,01 

р1<0,01
	31,81±0,33

рк<0,01

 р1<0,01
	36,50±0,22

рк<0,01

р1<0,01

	
	р3< 0,01
	р3< 0,01
	р3< 0,01

	2
(n=90)

	0,32±0,01
рк<0,01
	0,22±0,00

рк<0,01
	0,41±0,01
рк<0,01
	0,30±0,03

рк<0,01
	36,51±2,09

рк<0,01
	41,65±0,20

рк 0,86

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n=82)
	0,15±0,01
	0,27±0,02
	41,42±0,24


Примечание: рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;        р3 – достоверность между показателями до и после лечения.

Но в тоже время данные изменения свидетельствуют об уменьшении гипоксических процессов в ротовой жидкости и постепенном восстановлении работы антиоксидантной системы полости рта.

Во второй группе детей проведенное лечение привело к более существенным результатам в коррекции изменений прооксидантно- антиоксидантного баланса в ротовой жидкости. Произошло значимое снижение содержания МДА  на фоне полного восстановления активности ферментов антиоксидантной системы, что свидетельствует об полной инактивации свободных радикалов в полости рта  у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом.

Состояние общего иммунитета у детей первой группы после лечебных мероприятий характеризовалось значимым снижением показателей как относительного, так и абсолютного количества лимфоцитов (табл. 6.12), снижением содержания лейкоцитов, что свидетельствует о стихании воспалительных явлений в верхних отделах желудочно-кишечного тракта. 
Процентное   содержание  СD3+-, СD4+- лимфоцитов достоверно повысилось, хотя и не достигло уровня показателей группы контроля. В тоже время произошло снижение содержания относительных и абсолютных показателей содержания цитотоксических лимфоцитов (СD8+). Увеличение относительного содержания CD4+(хелперов) при одновременном снижении CD8+ (супрессоров) наметило тенденцию к незначительному повышению показателя иммунорегуляторного индекса – соотношения СD4+/СD8+.  
Подобные изменения связаны с пролиферацией и возросшей функциональной активностью Т-хелперов, обеспечивающих эффективность клеточной иммунной защиты. Процентное содержание клеток-киллеров (СD16+) после лечения снизилось  и достигло уровня показателя контрольной группы.
 Анализ состояния клеточного иммунитета на фоне проводимого лечения выявил у больных первой группы тенденцию к уменьшению количества           Т-лимфоцитов по сравнению с исходными  показателями (20,52(0,55% против 22,14(1,09%). 
Данный факт свидетельствует о снижении процессов синтеза специфических антител к тканям десны и слизистых оболочек верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Показатель соотношения СD3+/СD19+ (Т/В лимфоцитов) у детей первой группы не имел достоверных отличий от исходного показателя и демонстрировал глубокое нарушение баланса клеточного и гуморального иммунитета.                                                                                                                                                             
Таблица 6.12
Показатели клеточного иммунитета у детей в динамике лечения (М±m)
	Показатели
	1 группа
(n=35)
	2 группа
(n=30)
	3 группа
(n=24)

	
	до

лечения
	после лечения
	до

лечения
	после лечения
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Лейк.
	109/л
	7,37(0,11
рк<0,01

р1<0,01
	6,3(0,15

рк=0,49 р1=0,60
	6,01(0,06

рк<0,05
	6,22(0,03

рк=0,64
	6,19(0,05

	
	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	Лимф.
	%
	38,20(1,30

рк<0,01 р1<0,01
	30,94(0,6

рк<0,01 р1<0,01
	25,76(0,61

рк<0,01
	27,16(0,35

рк =1,00
	27,16(0,31

	
	
	р3<0,01
	р3<0,05
	

	
	109/л
	2,11(0,07

рк<0,01

р1<0,01
	1,73(0,04

рк<0,01 р1<0,01
	1,33(0,04

рк<0,05
	1,45(0,03

рк<0,05
	1,55(0,02

	
	
	р3<0,01
	р3<0,05
	

	СД 3+
	%
	48,64(0,82рк<0,01 р1=0,36
	51,17(0,52

рк<0,01 р1<0,15


	47,76(0,51рк<0,01
	50,03(0,58

рк<0,01
	53,56(0,39

	
	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	
	109/л
	0,85(0, 05

рк<0,01 р1=0,81
	0,94(0,04

рк<0,01 р1=0,13
	1,06(0,02

рк<0,01
	1,33(0,01

рк<0,01
	1,41(0,02

	
	
	р3=0,12
	р3<0,01
	

	СД 19+
	%
	22,14(1,09

рк =0,26 р1=0,18
	20,52(0,55

рк=0,21 р1<0,01
	20,63(0,25

рк<0,01
	19,3(0,25

рк=0,18
	19,03(0,32

	
	
	р3=0,19
	р3<0,01
	

	
	109/л
	0,46(0,03

рк<0,01 р1<0,01
	0,38(0,13

рк<0,05 р1=0,21
	0,42(0,01

рк=0,51
	0,34(0,01

рк=0,29
	0,32(0,01

	
	
	р3<0,05
	р3<0,01
	



	1
	2
	3
	4
	5
	6

	СД 4+
	%
	29,26(0,66

рк<0,01 р1<0,01
	34,73(0,75

рк<0,01 р1<0,01
	39,76(0,63

рк<0,01
	41,5(0,58

рк<0,01
	45,9(0,58



	
	
	р3<0,01
	р3<0,05
	

	
	109/л
	0,57(0,03

рк<0,01 р1<0,01
	0,63(0,02

рк<0,08        р1<0, 01
	0,41(0,02

рк<0,01
	0,51(0,02

рк<0,01
	0,68(0,021

	
	
	р3=0,11
	р3<0,01
	

	СД 8+
	%
	27,18(0,37

рк<0,01 р1<0,01
	24,64(0,33

рк<0,01 р1<0,01
	23,6(0,21

рк<0,01
	21,66(0,25

рк<0,01
	22,23(0,32

	
	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	
	109/л
	0,49(0,02

рк<0,01 р1<0,01
	0,39(0,02

рк<0,01 р1<0,01
	0,38(0,01

рк=0,17
	0,29(0,01

рк=0,24
	0,32(0,01

	
	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	СД 16+
	%
	21,97(0,41

рк<0,01 р1<0,01
	19,29(0,38

рк=0,48 р1=0,59
	21,26(0,29

рк<0,01
	19,53(0,24

рк<0,01
	19,7(0,44

	
	
	р3<0,01
	р3<0,01
	

	
	109/л
	0,41(0,05

рк<0,01 р1=0,78
	0,36(0,05

рк=0,21 р1=0,37
	0,40(0,02

рк=0,74
	0,31(0,01

рк=0,35
	0,29(0,01

	
	
	р3=0,48
	р3<0,01
	

	СД3+ /СД 19+,
уд.ед.
	2,49(0,16

рк<0,01 р1=0,41
	2,51(0,06

рк<0,01 р1<0,01
	2,35(0,05

рк<0,01
	2,81(0,06

рк=0,47
	2,75(0,06

	
	р3=0,87
	р3<0,01
	

	СД4+ /СД 8+,
уд.ед.
	1,63(0,08

рк<0,01 р1=0,10
	1,76(0,04

рк<0,01

р1<0,01
	1,79(0,06

рк<0,01
	2,02(0,06

рк=0,31
	2,11(0,05

	
	р3=0,13
	р3<0,01
	


Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;                                р3 – достоверность между показателями до и после лечения.
В тоже время у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом (2 группа) применение лечебного комплекса привело к нормализации абсолютного и относительного содержания лейкоцитов в периферической крови. Повышение относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов и CD4+-лимфоцитов (хелперов) свидетельствовало об усилении клеточного иммунитета. Одновременное снижение CD8+-лимфоцитов (супрессоров) привело к значимому повышению иммунорегуляторного индекса (соотношения СD4+/СD8+).
        Абсолютное и относительное содержание СD19+-лимфоцитов после лечения не имело значимых отличий от показателя контрольной группы. Достоверное снижение абсолютного и относительного числа СD16+-лимфоцитов указывало на снижение агрессивности клеток иммунной системы. Показатель соотношения СD3+/СD19+ (Т/В лимфоцитов) практически не отличался от показателя у детей контрольной группы и говорил о полном восстановлении иммунитета у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом. Вышесказанное свидетельствует о высоких адаптивных возможностях иммунной системы у пациентов этой группы на фоне своевременного и патогенетически обоснованного лечения.

Показатели гуморального иммунитета демонстрировали положительную динамику у больных с хроническим катаральным гингивитом в обеих группах детей на фоне лечебных мероприятий (табл.6.13).

После лечения у больных первой и второй группы содержание ЦИК в крови достоверно снижалось (4,89(0,17 ед. опт. плот. против 6,19±0,24 ед. опт. плот., 3,21±0,11 ед. опт. плот. против 4,13±0,11 ед. опт. плот. соответственно).

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      Таблица 6.13
Показатели гуморального иммунитета у детей на фоне проводимого лечения (М±m)
	Группы

	Показатели

	
	ЦИК, 

ед. оптической плотности
	Иммуноглобулины, 

г/л

	
	
	А
	М
	G

	
	до

лечения
	после лечения
	до

лечения
	после лечения
	до

лечения
	после лечения
	до

лечения
	после лечения

	1
(n=35)

	6,19±0,24

рк<0,01 р1<0,01
	4,89±0,17

рк<0,01 р1<0,01
	1,56±0,05

рк<0,01 р1<0,01
	1,86±0,05

рк=0,82 р1<0,01
	1,63±0,06

рк<0,01 р1=0,37
	1,14±0,04

рк=0,51 р1<0,07
	14,52±0,49

рк<0,01 р1<0,01
	11,41±0,38

рк<0,01 р1=0,29

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	2
(n=30)

	4,13±0,11

рк<0,01
	3,21±0,11

рк<0,01
	1,40±0,04

рк<0,01
	1,60±0,04

рк<0,001
	1,45±0,03

рк<0,01
	1,23±0,03

рк<0,05
	13,01±0,28

рк<0,01
	10,91±0,29

рк<0,07

	
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01
	р3<0,01

	3        (n=24)
	2,67±0,08 
	1,88±0,07
	1,09±0,06
	9,34±0,42


Примечание. рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей;

р1 –достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей; р3 – достоверность между показателями до и после лечения.

Снижение уровня ЦИК свидетельствовало о том, что иммунная нагрузка на организм при купировании воспаления в верхних отделах пищеварительного тракта и десны уменьшалась, более эффективно действовали компенсаторные механизмы, снижающие образование аутоантител. 

После проведенного лечения концентрация Ig класса G в плазме крови детей первой группы была достоверно ниже исходного показателя (р3<0,01), а класса М практически не имела отличий от показателя контрольной группы (р=0,51). Концентрация IgA  не имела достоверных отличий от среднего показателя у детей в группе контроля.
 У пациентов второй группы также наблюдалось достоверно выраженное снижение содержания Ig классов G, М и повышение содержания IgA. Возрастание показателей спонтанного НСТ-теста свидетельствовало об усилении окислительно-восстановительного потенциала клеток, что являлось реакцией на снижение  уровня ЦИК у детей с хроническим катаральным гингивитом (табл.6.14). 

У детей первой и второй группы обнаружено достоверное снижение показателей оксидазной активности лейкоцитов в спонтанном НСТ - тесте по сравнению с исходными показателями (37,85±2,07% против 50,23±2,69% и 14,66±0,68% против 21,1±0,83%, р3<0,01). Значимо уменьшилось число высокоактивных клеток: цитохимический показатель активности составлял 0,62±0,03 ед. против 1,05±0,11 ед. (в первой группе), 0,39±0,01 ед. против 0,61±0,02 ед. (во второй группе).
Следует отметить, что показатель цитохимической активности нейтрофилов у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом не имел достоверных различий с показателем группы контроля, что говорит о высокой эффективности проведенного лечения и его положительном влиянии на нейтрофильное звено иммунологической защиты организма.                                         

                                                                                                     Таблица 6.14
Функциональная активность нейтрофилов у детей в процессе лечения (М±m)
	Группы
	Показатели

	
	НСТ спонтанный, 

%
	Цитохимическая активность нейтрофилов, 

ед.

	
	до

лечения
	после 

лечения
	до

лечения
	после 

лечения

	1
(n=35)
	50,23±2,69

 рк<0,01

 р1<0,01
	37,85±2,07

рк<0,01

 р1<0,01
	1,05±0,11

рк<0,01 

р1<0,01
	0,62±0,03

рк<0,01 

р1<0,01

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	2
(n=30)
	21,10±0,83

рк<0,01
	14,66±0,68

рк<0,01
	0,61±0,02

рк<0,01
	0,39±0,01

рк=0,87

	
	р3<0,01
	р3<0,01

	3
(n=24)
	10,97±0,23
	0,37±0,02


Примечание.рк – достоверность между показателями 1-й и 3-й; 2-й и 3-й групп детей; р1 – достоверность между показателями 1-й и 2-й групп детей;                         р3 – достоверность между показателями до и после лечения.
Таким образом можно констатировать, что применение лечебного комплекса у больных хроническим катаральным гингивитом позволило нормализовать патологически измененные иммунологические показатели.
У детей с сопутствующим ХГД лечение позволило уменьшить лимфоцитоз, сбалансировать уровни субпопуляций Т-клеток с увеличением абсолютных и относительных значений CD3+-, CD4+ - лимфоцитов, снизить абсолютные и относительные показатели СD8+ - и СD16+ - лимфоцитов.               У соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом уровень лейкоцитов крови не имел достоверных отличий от показателей контрольной группы. Относительное содержание СD19+ (В - лимфоцитов)  после лечения также соответствовало показателям контрольной группы. Абсолютное содержание агрессивных клеток иммунной системы - натуральных киллеров (СD16+) и цитотоксических лимфоцитов (СD8+) после лечения не имело достоверных отличий от показателей контрольной группы.  
Снижение интенсивности воспалительного процесса в верхних отделах желудочно-кишечного тракта и тканях десны достоверно повысило значение  иммунорегуляторного индекса за счёт разнонаправленных  изменений  в уровнях содержания хелперов и супрессоров.

Анализ динамики иммунологических показателей гуморального иммунитета у пациентов обеих групп свидетельствовал о повышении естественного защитного барьера слизистых оболочек полости рта и верхних отделов ЖКТ, что проявлялось в повышении уровня иммуноглобулинов класса A на фоне уменьшения уровня иммуноглобулинов классов M и G.

Значимое снижение уровня ЦИК в обеих группах детей с хроническим катаральным гингивитом оказывало прямое влияние на окислительно-восстановительный потенциал клетки. У детей первой и второй группы обнаружено достоверное снижение показателей оксидазной активности лейкоцитов в спонтанном НСТ - тесте по сравнению с исходными показателями на фоне уменьшения числа высокоактивных клеток. Все это свидетельствовало о достаточно высоких адаптивных возможностях иммунной системы у пациентов обеих групп, более выраженных у детей без сопутствующего  ХГД. 
Таким образом, при использовании патогенетически обоснованных комплексов в лечении хронического катарального гингивита:
1. Происходят положительные изменения морфологического и функционального статуса эпителиоцитов десны у детей с хроническим катаральным гингивитом. 
2. Усиливаются защитные свойства ротовой жидкости, заключающиеся в снижении уровня белка, увеличении содержания белково-углеводных комплексов, соотношения терминальных и корпусных моносахаров в гликопротеинах.

3. Восстанавливается содержание лизоцима и секреторного                                                                                     иммуноглобулина А в ротовой жидкости.

4. Происходит нормализация активности ферментов, участвующих в метаболизме азота в полости рта.

5. Наблюдается восстановление антиокислительного статуса ферментов ротовой жидкости, что способствует снижению процессов липопероксидации в полости рта.

6. Восстанавливаются и стабилизируются показатели системного иммунитета.
Разработанный и внедрённый в клинику комплекс, состоящий из донатора оксида азота, антиоксиданта, иммуномодулятора для лечения хронического катарального гингивита у детей с сопутствующим ХГД   позволил получить клиническую эффективность в 80,4% (86 детей) случаев через год наблюдений, способствовал снижению дистрофических и воспалительных изменений в десне, усилению защитных свойств ротовой жидкости, восстановлению показателей системного иммунитета. В группе соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом применение лечебного комплекса, состоящего из антиоксиданта, иммуномодулятора и препарата кальция, позволило добиться клинической эффективности в 87,8% (79 детей) случаев.
6.2. Алгоритм ранней диагностики и лечения хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом, дуоденитом
Алгоритм ранней   диагностики и лечения   хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом и дуоденитом представлен в таблице 6.15. Ранняя диагностика хронического катарального гингивита должна включать следующие исследования. 
1.Клинические 

Определение уровня гигиены полости рта с помощью упрощенного индекса гигиены Грин-Вермиллиона (J.Green, J.Vermillion, 1960) и индекса Силнесс- Лоу (J. Silness, H. Loe, 1964). 
Клиническое обследование состояния тканей пародонта с определением папиллярно-маргинально-альвеолярного индекса (РМА, Parma С., 1960), коммунального пародонтального индекса (CPI,ВОЗ,1986), индекса кровоточивости десен по Мюллеману-Коуэллу (Muhlemann-Cowell, 1975), пробы Шиллера–Писарева (йодного числа Свракова, 1963). 
2.Исследование морфологических и функциональных показателей эпителиоцитов десны. 
Проведение цитологического исследования десны с подсчётом              процентного содержания эпителиальных (базальные; ядросодержащие клетки шиповатого слоя; ороговевшие клетки, лишенные ядер) и клеток соединительной ткани (ПМЯЛ, лимфоцитов, фибробластоподобных клеток), количества дистрофически изменённых эпителиальных клеток. Исследование функциональных свойств эпителиоцитов десны (средний показатель адгезии и количество эпителиоцитов, участвующих в адгезивном процессе) экспресс-методом В. И. Бриллиса на модели «эпителий  десны - Candida аlbicans».
Таблица 6.15
Алгоритм обследования и лечения хронического катарального гингивита у детей с хроническим гастритом и дуоденитом
	Клинические методы
	Клинико-лабораторные методы

	Гигиена полости рта OHI-s
ИГ

Индексы состояния тканей пародонта

РМА, СРI

Индекс кровоточивости


	Десна

Цитология ;
 Куэ,СПА
	Ротовая жидкость

Белок, гликопротеины, фукоза, сиаловые кислоты, гексозамины, лизоцим, секреторный 

IgA
	Кровь

Клеточный иммунитет: 

Лимфоциты

Лейкоциты

CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+,
CD3+ / CD19+, CD4+/ CD8+

Гуморальный иммунитет
 IgA, IgG, IgM
Показатели фагоцитарного звена:

НСТ-тест,
цитохимическая активность лейкоцитов

	
	
	Ферменты, участвующие в обмене азота:
нитратредуктаза

нитритредуктаза

уреаза
	

	
	
	Показатели оксидантно-антиоксидантного баланса: МДА, каталаза, CОД
	

	Выявление ключевых звеньев патогенеза

	Нарушение гистоморфогенеза клеток эпителия, адгезия с патогенными микроорганизмами
	Нарушение содержания и состава гликопротеинов

          снижение уровня s-IgA

             дефицит оксида азота

            окислительный стресс
	Активация гуморального иммунитета на фоне угнетения клеточного

	Патогенетически обоснованное лечение

	Антиоксидант
стимуляция синтеза белка 

предупреждение пероксидации 

улучшение местного кровоснабжения
	Донатор NO
увеличение образования оксида азота

антиоксидантнй эффект

цитопротективный эффект

увеличение продукции гликопротеинов

противоишемический эффект
	Иммуномодулятор
стимуляция репаративных процессов противовоспалительное действие 

стабилизация общего и местного иммунитета




3.Исследование ротовой жидкости с определением:

а) уровня белка; б) уровня гликопротеинов и их компонентов: гексозаминов, фукозы, сиаловых кислот; коэффициентов соотношений белок/гликопротеины, сиаловые кислоты / гексозамины, фукоза / гексозамины;

в) уровня лизоцима и секреторного иммуноглобулина А; г) содержания метаболитов оксида азота (нитратов и нитритов), активности нитрат- , нитритредуктазы и уреазы; д) состояния оксидантно-антиоксидантного баланса: уровня МДА, каталазы, СОД.

4.Исследование состояния общего иммунитета:

а) оценка Т-клеточного звена системного иммунитета с помощью определения спектра популяции и субпопуляции лимфоцитов крови  с помощью  моноклональных антител к маркерам СD3+ , СD4+ , СD8+ , СD16+ , СД19+ и лимфоцитотоксического теста с последующим вычислением соотношения CD4+/CD8+ и CD3+ /CD19+   (усл. ед.) ; 
б) изучение гуморального иммунитета с помощью определения        сывороточных IgA, IgM, IgG методом количественного анализа. Определение количества циркулирующих иммунных комплексов и функциональной активности нейтрофилов. 
Прогностически неблагополучными критериями течения хронического   катарального гингивита у детей с ХГД считались следующие показатели.
1. Цитологические: уменьшение количества ядросодержащих эпителиальных до 25,06 % ( N – 37,41%) и безъядерных ороговевших клеток до 24,85% (N – 44,50%), повышение числа клеток с явлениями цитопатологии       (с вакуолизированной цитоплазмой до 11,02 % , N– 0,16 %; с деформацией ядра до 7,14%, N – 0,14%), увеличение числа ПМЯЛ до 92,34% (N – 9,56%), лимфоцитов до 20,52% (N – 0,12%).
2.  Функциональные показатели эпителиоцитов десны, характеризующие их способность к адгезии с патогенными микроорганизмами: увеличение cреднего показателя адгезии  до 3,57 ед. (N – 1,82 ед.); увеличение коэффициента участия эпителиоцитов в адгезивном процессе  до 41,69%         (N – 26,15% ).
3. Биохимические показатели ротовой жидкости : 
а)  повышение содержания белка – до 7,33 г/л (N – 2,57 г/л); снижение уровня гликопротеинов – до 0,03 мг/мл (N – 0,10 мг/л), гексозаминов – до       0,23 ммоль/л (N – 0,49 ммоль/л), увеличение уровня фукозы – до 0,87 ммоль/л  (N – 0,61 ммоль/л), сиаловых кислот – до 0,16 ммоль/л (N – 0,14 ммоль/л); увеличение коэффициентов соотношений белок/гликопротеины – до     244,43×103 у.е. (N – 25,70×103 ед.)., сиаловые кислоты/ гексозамины до 0,70 ед. (N – 0,29 у.е.), фукоза / гексозамины до 4,14 ед. (N – 1,24ед.); 
 б) повышение уровня метаболитов NO – до 2,53 мкмоль/л                       (N – 0,87 мкмоль/л), активности уреазы – до 2,03 мкмоль/л×мин                          (N – 1,70 мкмоль/л×мин), повышение активности нитратредуктазы до             4,43 нкат/мл (N – 14,81 нкат/мл), нитритредуктазы до 74,02 нкат/л                      (N – 29,96 нкат/л); 
в) нарушение состояния оксидантно-антиоксидантного баланса: повышение уровня МДА до 0,41 нмоль/мл (N – 0,15 нмоль/мл), каталазы до  0,52 мкат/мл (N – 0,27 мкат/мл), снижение уровня СОД до 31,81ед./мг белка     (N – 41,42 ед./мг белка).
4.    Иммунологические показатели ротовой жидкости: повышение  титра лизоцима до 1:598,80 (N – 1:441,40) и  снижение уровня секреторного иммуноглобулина А до 520,90 мг / л (N – 997,60 мг / л).
5.        Состояние общего иммунитета:

а) Т-клеточного звена системного иммунитета: снижение общего числа лимфоцитов до 38,20 %, 2,11×109/л (N – 27,16%,1,55× 109/л); CD3+ - лимфоцитов до 48,64 %, 0,85× 109/л  (N – 53,56 %,1,41×109/л); CD4+ - лимфоцитов  до 29,26%, 0,57×109/л (N – 45,90%, 0,68×109/л), ростом относительного числа CD8+ - лимфоцитов до 27,18% (N – 22,30%), увеличением относительного и абсолютного числа СD16+ - лимфоцитов до 21,97%, 0,41×109/л (N - 19,70%,  0,29× 109/л), относительного числа СD19 + - лимфоцитов до 22,14% (N – 19,00%);  снижением иммунорегуляторного индекса СD4+/СD8+ до 1,63 у.е. (N –2,11у.е.), индекса СD3+/СD19+ до 2, 49 у.е (N - 2,75 у.е.);
б) гуморального иммунитета : повышение концентрации Ig классов G до        14,52 г/л (N – 9,34 г/л), М до 1,63 г/л (N – 1 ,09 г/л), снижение концентрации       Ig класса А до 1,56 г/л (N – 1,88 г/л); увеличение содержания ЦИК в крови до 6,19 ед. опт. плот. (N – 2,67 ед. опт. плот.); возрастание показателей спонтанного  НСТ-теста до 50,23 % (N – 10,97%), увеличение цитохимического показателя активности лейкоцитов до 1,05 ед. (N – 0.37 ед.).

При диспансерном наблюдении диагностические процедуры могут проводиться в максимальном (комплексная диагностика) и минимальном объёме (экспресс-диагностика) (табл. 6.16). Экспресс - диагностика позволяет своевременно обнаружить снижение защитных механизмов полости рта при заболеваниях верхних отделов пищеварительного тракта у детей и предупредить обострение заболевания на этапах диспансерного наблюдения.

Цели, сроки и объём проведения диагностических процедур у пациентов с хроническим катаральным гингивитом на фоне хронического гастрита, дуоденита представлены в таблице 6.17. 
Лечение больных с хроническим  катаральным гингивитом и фоновым гастритом, дуоденитом проводится следующим образом (рис.6.1). 
Всем больным   проводится профессиональная чистка зубов. 
Детей обучают правилам ухода за полостью рта; для чистки зубов используются зубные щётки со щетиной средней жёсткости, а также флоссы, межзубные ёршики. 

Таблица 6.16
Экспресс-диагностика состояния защитных механизмов полости рта у больных хроническим катаральным гингивитом и сопутствующим гастритом, дуоденитом

	Клинические методы
	Клинико-лабораторные методы

	
	Десна
	Ротовая жидкость

	Гигиена полости рта OHI-s
ИГ

Индексы тканей пародонта

РМА, СРI

Индекс кровоточивости


	Цитология
% клеток терминальных стадий дифференцирования;

% клеток с цитопатологией;

% ПМЯЛ, лимфоцитов
	Гексозамины;

нитриты;

ферменты, участвующие в обмене азота:

нитратредуктаза,

нитритредуктаза



	Выявление ключевых звеньев патогенеза

	Определение резистентности тканей пародонта
	Баланс процессов размножения и дифференцировки клеток десны;

преобладание дистрофических либо воспалительных явлений;

бактериальная обсеменённость клеток эпителия


	Нарушение защитных свойств ротовой жидкости;

дефицит оксида азота


Детей обучают массажу десны, в том числе, и с помощью межзубных стимуляторов. Дети получают рекомендации по выбору зубных паст.

 Рекомендованные зубные пасты не должны содержать антисептиков (хлоргексидин, триклозан). На период лечебных мероприятий для гигиены полости рта рекомендуются пасты с натуральными растительными компонентами , солевыми добавками. 

Таблица 6.17
Цели, сроки и объём проведения диагностических процедур у пациентов с хроническим катаральным гингивитом на фоне хронического гастрита, дуоденита

	Годы

наблюдения
	Объём диагностических процедур
	Цель
	Сроки проведения

	1 –й год наблюдения
	Комплексная диагностика

Экспресс -диагностика

Комплексная диагностика


	Установить уровень снижения защитных факторов полости рта

и резистентности организма

Для установления промежуточных результатов лечения

Прогноз течения хронического катарального гингивита, хронического гастрита, дуоденита

Для установления окончательных результатов лечения, определения необходимости продолжения лечебных мероприятий


	При первичном поступлении в стационар и установлении диагноза хронический гастрит, дуоденит

Через полгода после проведения первого курса лечения

Через год от начала проведения лечебных мероприятий



	2 –й  и последующие 
 годы наблюдения


	Экспресс -диагностика

Комплексная диагностика


	Контроль ремиссии хронического катарального гингивита, хронического гастрита, дуоденита


	Каждые полгода (март и октябрь)

При частых обострениях хронического гастрита, дуоденита (3-4 раза в год)        в сочетании с прогрессированием хронического катарального гингивита









Рис.6.1.Алгоритм стоматологических лечебных и гигиенических мероприятий у детей с хроническим катаральным гингивитом и сопутствующим гастритом, дуоденитом.
Пациенты, с хроническим катаральным гингивитом и ХГД получают  лекарственный комплекс, который состоит из антиоксиданта, донатора оксида азота, иммуномолулятора (для аппликаций). Препаратом смачивают марлевые тампоны и накладывают их на десну верхней и нижней челюсти на 10-15 минут дважды в день после чистки зубов. Лечебный комплекс применяют в течение месяца согласно инструкции производителя. Лечение проводится два раза в год (март и октябрь). 
Таким образом, обобщение результатов клинического и экспериментального исследований позволило определить важные звенья патогенеза хронического катарального гингивита на фоне хронического гастрита и дуоденита, выявить начальные признаки заболевания и определить основные направления лечения. 
Внедрение новых диагностических критериев позволило сформировать этапность наблюдения и своевременного предупреждения рецидивов обострения хронического катарального гингивита.

Материалы  главы представлены в собственных публикациях [222, 223, 224,225].
ГЛАВА 7
АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящее время получены многочисленные данные по диагностике, разработке методов профилактики и лечению заболеваний пародонта. Однако многие вопросы, касающиеся  этиологии и патогенеза начальных стадий хронического катарального гингивита, методов их ранней диагностики и рационального лечения недостаточно освещены.
Многие исследователи признают тесную связь между развитием стоматологической и соматической патологии. У пациентов детского возраста с заболеваниями верхних отделов ЖКТ изменения в пародонте становятся генерализованными [54,114]. Анализируя причинно-следственную связь заболеваний пародонта и ЖКТ, большинство авторов убедились, что стоматологическая патология развивается вторично, на фоне уже существующих болезней пищеварительного тракта [90,91,97,139,142,250].
Эффективность лечения заболеваний тканей пародонта у больных с сочетанной патологией остаётся низкой, так как осуществляется по стандартным схемам лечения, в которых не учитываются особенности патогенеза стоматологической патологии в случае коморбидности заболеваний.
 Первостепенное значение имеет выяснение основных звеньев развития, начальных симптомов проявления заболеваний десны при патологии верхних отделов ЖКТ и разработка рациональных методов медикаментозной коррекции.

В патогенезе поражений десны  важным следует считать нарушение микроциркуляции, усиливающееся на фоне гастродуоденальной патологии. 
При гипоксии в тканях пародонта активно разворачиваются процессы СРО. На фоне окислительного стресса воспаление в структурах пародонта распространяется практически беспрепятственно. В немногочисленных работах отражены результаты изучения взаимодействия процессов пероксидного окисления липидов, белков, антиоксидантной системы и  NO при различных патологиях [164,376,378].  Однако  целостная картина  взаимоотношений систем АОЗ и NO отсутствует. Регуляция вышеуказанных  взаимодействий в организме и полости рта позволит  эффективно предупреждать и лечить стоматологические заболевания, связанные с нарушением образования NO и АОЗ. 
В современных концепциях патогенеза воспалительных заболеваний пародонта большое значение придается нарушению защитных механизмов и, прежде всего, изменениям системного иммунитета, определяющего противомикробную резистентность организма и скорость репаративных процессов [96,114,198]. Однако в настоящее время недостаточно исследований, дающих комплексную оценку состоянию системных и местных защитных факторов в патогенезе заболеваний пародонта у детей [113,114,210]. 

Для решения поставленных задач за период с 2009 до 2013 года было обследовано 279 пациентов, которые обратились в гастроэнтерологическое и кардиологическое отделение областной детской клинической больницы                                                        г. Днепропетровска. Было обследовано 139 (48,9%)  мальчиков и 140 (51,1%) девочек в возрасте 12-17 лет. В первую группу вошли 107 детей с        хроническим катаральным гингивитом, хроническим гастритом и дуоденитом.
Во вторую группу были включены 90 детей с хроническим катаральным гингивитом, у которых после обследования в стационаре не было диагностировано соматической патологии. Контрольную группу составили     82 ребёнка (клинические проявления заболеваний пародонта отсутствовали, не было выявлено соматической  патологии). Диагностика патологии тканей пародонта проводилась на основании классификация заболеваний                  Н.Ф. Данилевского (1994 г.) 
Больные 1-й группы (52 девочки и 55 мальчиков)  пребывали на лечении в гастроэнтерологическом отделении областной детской клинической больницы. Из них 55 человек (51,4%) были инфицированы НР. Длительность ХГД у обследованного контингента больных составляла от 1 до 6-ти лет. Диагностика патологии гастродуоденальной зоны проводилась в соответствии с Протоколами диагностики и лечения гастроэнтерологических заболеваний у детей  МЗ Украины (2010 г.) [100]. Диагноз гастродуоденальной патологии был верифицирован после клинико-эндоскопического и ультразвукового обследования [209].
 Жалобы пациентов со стороны полости рта у детей с ХГД распределились следующим образом. Большая часть детей (95 человек, 88,79%) ощущали неприятный запах изо рта, 48 детей (44,86%) – неприятный привкус во рту; 56 детей (52,34 %) отмечали кровоточивость десны при приёме пищи и чистке зубов, 2 ребёнка (1,87%) – самопроизвольную кровоточивость. Болезненность в дёснах при еде констатировали 12 человек (11,21%), а зуд и дискомфорт в десне, не связаные с приёмом пищи, 14 детей (13,08%).
Среди соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом 67 детей (74,44%) жаловались на периодически появляющуюся кровоточивость при приёме пищи и чистке зубов, 12 детей (13,33%) - на самопроизвольную кровоточивость. Неприятный запах изо рта беспокоил более трети пациентов (41,11%), а неприятный привкус во рту отмечали всего 2,22% обследованных. Зуд и дискомфорт в десне в разное время суток отмечали         10 детей (11,11%), а болезненность  во время еды констатировали 7 детей (7,78%).

У пациентов первой и второй группы в исходном состоянии показатели индекса Грина-Вермиллиона и Силнесс-Лоу значимо превышали показатели группы контроля, что свидетельствовало о снижении качества гигиены полости рта и  создавало условия для развития воспалительного процесса в пародонте.
Значение индекса кровоточивости Мюллемана-Коуэлла у детей второй группы достоверно превышало показатель детей первой группы (1,39±0,07 балла против 1,15±0,09 балла, р1<0,05), свидетельствуя о выраженном воспалении десны. У детей с сопутствующим ХГД воспалительный процесс затрагивал сосочки и маргинальную часть десны, а индекс РМА равнялся 37,19±1,33%. В то же время у пациентов второй группы данный показатель был достоверно ниже и составил соответственно 31,77±1,43% (р1<0,01),что демонстрировало расширение зоны поражения тканей пародонта у детей с ХГД. Оценка среднего значения йодного числа Свракова показала, что у детей как первой, так и второй группы воспаление в тканях пародонта было слабовыраженным.
Состояние тканей пародонта у детей первой группы по индексу CPI составило 0,84±0,07 балла, а у детей второй группы 1,21±0,02 балла (р1<0,01), что показало увеличение сегментов с явлениями кровоточивости и наличием твёрдых зубных отложений у соматически здоровых пациентов с хроническим катаральным гингивитом. Данный факт объясняется повышением кислотности ротовой жидкости у детей с ХГД до 6,26±0,03 ед. и сдвигом pH в щёлочную сторону (7,5±0,04 ед.) у детей второй группы. Подщелачивание слюны приводит к образованию зубного камня. 
В цитограммах десны пациентов контрольной группы наблюдалось преобладание ороговевших безъядерных (44,50±0,37%) и ядросодержащих плоскоэпителиальных клеток (37,41±0,32%), фибробластоподобные  и базальные  клетки не обнаружены. Результаты анализа состава клеточных элементов в отпечатках эпителия десны показали, что в цитограммах детей с хроническим катаральным гингивитом преобладают незрелые клеточные формы, наиболее существенные нарушения цитологической картины имеются у детей с сопутствующим хроническим гастритом и дуоденитом (1 группа). Так количество ядросодержащих эпителиальных и безъядерных ороговевших клеток составило 25,06±0,35%  и 30,40±0,39%, 24,85 ± 0,34%  и 33,88±0,39% (в первой и второй группах соответственно, pк<0,01). 

В цитограммах отпечатков десны 1-й группы детей было обнаружено достоверное увеличение содержания патологически изменённых эпителиальных клеток по сравнению с показателями контрольной группы:         с вакуолизированной цитоплазмой до 11,02 ± 0,30%, с деформацией  ядра до 7,14±0,16% (pк<0,01). Значимо увеличилось количество ПМЯЛ и лимфоцитов (pк<0,01). Базальные и фибробластоподобные клетки у детей 1-й группы не обнаружены.
 Во 2-й группе  увеличилось количество патологически изменённых эпителиальных клеток по сравнению с показателями контрольной группы:          с вакуолизированной цитоплазмой – до 3,12±0,15% против 0,16±0,01% (pк<0,01), с деформацией  ядра – до 1,87±0,08 % против 0,14±0,01 % (pк<0,01).
 Во 2-й группе процентное содержание ПМЯЛ увеличилось до 24,58±0,72% против 9,56±0,27% (pк<0,01) у детей контрольной группы. Относительное  количество лимфоцитов возросло до 1,80±0,06% (в группе контроля – 0,12±0,01 %, pк<0,01). Базальные и фибробластоподобные клетки у детей 2-й группы не обнаружены.

В цитограммах  десны у детей с хроническим катаральным гингивитом и сопутствующим ХГД наблюдался сдвиг в сторону содержания «незрелых» клеток, что свидетельствовало о повышении регенераторной активности эпителия (рис.7.1). Рост пролиферативного потенциала эпителия десны объясняется юным возрастом обследованных пациентов. Существует мнение, что пролиферативная активность эпителиоцитов десны зависит от длительности и тяжести заболевания верхних отделов жедудочно-кишечного тракта и возраста пациентов. Так при язвенной болезни желудка пролиферативная активность эпителиальных клеток десны заметно снижена по сравнению с показателями пациентов, страдающих гастритом и дуоденитом. Высокий  уровень пролиферации обусловлен запуском процессов отрицательной обратной связи. Подразумевается, что ускорение гибели клеток вызывает их повышенное образование [275,399].  
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Рис. 7.1. Морфологические изменения в десне и биохимические изменения в ротовой жидкости у детей с хроническим катаральным гингивитом.
В десне детей первой группы процессы пролиферации протекают наиболее интенсивно, так как при сопутствующем ХГД ухудшена трофика эпителия [253]. Усиление пролиферативных процессов имеет аварийное значение в условиях нарастающей гипоксии и направлено на сохранение  клеточного гомеостаза в тканях пародонта. У обследованных нами детей в связи с нарушениями в процессе дифференцировки клеток эпителия, увеличением количества клеток с деструктивными изменениями,  возрастание активности камбиальных клеток не являлось эффективным. Дегенеративные изменения в клетках проявлялись деформацией ядра, вакуолизацией цитоплазмы. Патологически изменённые клетки эпителия не выполняют своей барьерной функции и могут быть контаминированы микроорганизмами, что является важным патогенетическим звеном в развитии хронического катарального гингивита. Данные цитологического анализа десны у детей позволяют прогнозировать дальнейшее развитие заболевания и своевременно проводить его лечение.
Изменение морфологического статуса эпителиоцитов на фоне патологических состояний непосредственно оказывает влияние на        функциональные способности клеток десны. 
Результаты исследования показали, что количество эпителиоцитов, имеющих на своей поверхности адзегированные микроорганизмы у здоровых детей без патологии тканей пародонта составило 26,15±0,61%, у здоровых детей с гингивитом - 29,96±0,62% и у детей с ХГД - 41,69±0,47%.  
Средний показатель адгезии – количество  прикрепившихся микроорганизмов на один эпителиоцит – составило 3,57±0,04 ед. у больных с ХГД (рк, p1<0,01), 2,39±0,05 ед. (рк <0,01)  –  у соматически здоровых детей с гингивитом и 1,82±0,06 ед. – у детей в группе контроля. СПА у детей первой группы значимо превышал не только показатель группы контроля, но и показатель адгезии у детей второй группы, что свидетельствовало о значительной бактериальной обсеменённости эпителия десны у детей с сопутствующим ХГД. У трети детей с ХГД десневые эпителиоциты обладали высокой способностью адгезии к Candida albicans (т.е., имели на своей поверхности более четырёх адзегированных микроорганизмов), что свидетельствовало о значительном снижении реактивности тканей десны.
Исследование показало, что во второй и третьей группах пациентов отсутствовали лица с нулевой и высокой способностью эпителиоцитов к адгезии, но преобладали дети, эпителиоциты десны  которых имели среднюю адгезивную способность. Низкая способность эпителиоцитов к адгезии с патогеном была у 41,46% детей контрольной группы, 35,56% детей второй группы и 25,23% детей первой группы.
В тоже время нулевая способность к адгезии эпителиоцитов с патогеном наблюдалась у 8 (7,48%) детей первой группы. Все восемь детей страдали эзофагодуоденогастральным рефлюксом. Нахождение микроорганизма в полости рта и реализация адгезивных воздействий находились в  зависимости от кислотности ротовой жидкости. При кислотном рефлюксе достигается снижение рН в пищеводе и полости рта от 5,0 до 6,3 ед. вследствие попадания преимущественно кислого желудочного содержимого, что создаёт наиболее оптимальную среду для прикрепления Candida albicans к эпителиоцитам.       При наличии щелочного рефлюкса рН ротовой жидкости колеблется от 7,6 до 8,0 ед., что тормозит адгезию Candida albicans к эпителиоцитам. 

Учитывая важную роль ротовой жидкости в поддержании барьерных функций полости рта, были изучены её защитные компоненты, к которым относятся белки и гликопротеины, первыми участвующие в контактах с микроорганизмами.
Определение содержания гликопротеинов, гексозаминов, фукозы и сиаловых кислот в ротовой жидкости проводилось у 197 детей с хроническим катаральным гингивитом и 82 детей контрольной группы по разработанным нами методикам. 
Результаты исследования показали, что содержание белка в ротовой жидкости достоверно повышалось  как в группе соматически здоровых детей с гингивитом, так и в группе детей с фоновым ХГД (7,33±0,43 г/л и 5,43±0,16 г/л соответственно, рк<0,01) по сравнению с показателем в контрольной группе.     В то же время содержание БУК  ротовой жидкости - гликопротеинов было значимо снижено как у здоровых детей с гингивитом (0,04±0,01 мг/мл, р1,рк<0,01), так и у детей с гингивитом и сопутствующим ХГД (0,03±0,01 мг/мл, рк<0,01) в сравнении с показателем контрольной группы (0,10±0,01 мг/мл).
 Повышение уровня общего белка было связано с усилением распада белково-углеводных структур ротовой жидкости, тканей пародонта и верхних отделов пищеварительного тракта.

Важной характеристикой  ротовой жидкости у детей с ХГД стало значительное снижение уровня гексозаминов, являющихся корпусными моносахарами и отвечающих за количество и размер углеводных цепочек гликопротеинов. Данный факт свидетельствовал о глубоком  угнетении  гликозилирования и синтезе неполноценных гликопротеинов в слюнных железах, что существенно нарушало защитные свойства ротовой жидкости, несмотря на увеличение концентрации сиаловых кислот и, особенно, фукозы.
 Изменения биохимического состава гликопротеинов ротовой жидкости способствуют колонизации эпителиоцитов патогенными микроорганизмами.
Исходя из результатов исследования, качественную оценку защитных свойств ротовой жидкости проводили на основании расчета коэффициентов соотношений белка и БУК, корпусных и терминальных моносахаров.

Выяснено, что коэффициент соотношения белок / гликопротеины в первой группе детей практически в десять раз превышал аналогичный показатель в третьей группе (рк<0,01). Показатель во второй группе детей превысил показатель контрольной группы в пять раз (рк<0,01). Полученные коэффициенты достоверно свидетельствовали об ускорении распада гликопротеинов в полости рта и увеличении содержания белковых фрагментов в результате воздействия микробных ферментов при патологии пародонта.
 Коэффициенты соотношений терминальных и корпусных моносахаров (сиаловые кислоты / гексозамины, фукоза / гексозамины) в гликопротеинах ротовой жидкости больных с хроническим катаральным гингивитом составили 0,70±0,11 и 4,14±0,35 ед. в первой группе больных (рк<0,01) и 0,51±0,08 и 1,66±0,15 ед. во второй группе больных (рк<0,01), значимо превышали показатели в контрольной группе детей (0,29±0,05 и  1,24± 0,12 ед.).
Такие изменения могут свидетельствовать о достаточно грубом нарушении биосинтеза и деградации всех компонентов гликопротеинов ротовой жидкости при заболеваниях пародонта. Сопутствующая гастродуоденальная патология значительно ухудшает защитные свойства ротовой жидкости.
 Гликопротеин является секреторным компонентом иммуноглобулинов, который обеспечивает их связывание и трансэпителиальный перенос из собственной пластинки на поверхность десны. Устойчивость секреторного IgA к атакам микробных ферментов и срок жизни иммуноглобулина в биологических средах обеспечивается «зрелым» секреторным компонентом.
 Считаем, что для первичной оценки барьерных свойств ротовой жидкости достаточно проводить исследование уровня гексозаминов, так как это позволяет дать качественную оценку устойчивости гликопротеинов к микроорганизмам полости рта. Полную характеристику барьерных свойств ротовой жидкости возможно получить, определяя содержание белка, гликопротеинов, входящих в их состав моносахаров; также целесообразно определять коэффициенты соотношений белка и гликопротеинов, терминальных и корпусных моносахаров.

Исследование противомикробных факторов ротовой жидкости              показало, что наиболее высокий титр лизоцима содержала ротовая жидкость детей с ХГД - 1:598,80±46,0. В тоже время у соматически здоровых детей с гингивитом титр лизоцима (1:230,80±19,55) значимо снижался не только в сравнении с первой группой детей (р1<0,01), но и в сравнении со средним показателем у детей контрольной группы (1:441,40±35,16, рк<0,01). 
  Повышенный уровень лизоцимной активности ротовой жидкости у детей с сопутствующим ХГД представляет собой компенсаторную реакцию, позволяющую локализовать инфекцию не только в полости рта, но и в верхних отделах пищеварительного тракта [10,86].
Содержание s-IgA было наиболее низким у детей с ХГД (рк,p1<0,01), у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом уровень s-IgA достоверно отличался от значения среднего показателя детей контрольной группы. Причиной практически двукратного уменьшения показателя по сравнению с группой контроля, на наш взгляд, служит незрелость секреторного компонента, защищающего иммуноглобулин от атак соответствующих протеаз. В ротовой жидкости больных с ХГД нарушен состав гликопротеинов, которые в норме присоединяются к иммуноглобулину в секреторных отделах слюнных желез. 
Полноценный секреторный компонент удлиняет срок жизни иммуноглобулина в биологических жидкостях организма [29]. Вероятно, уменьшение периода жизни s-IgA обусловливает низкое содержание его в ротовой жидкости и способствует длительному нахождению патогенной микрофлоры в полости рта. Повышенное содержание лизоцима в ротовой жидкости  у больных с сопутствующим ХГД компенсирует недостаточность      s-IgA. Считается, что лизоцим активирует специфические механизмы противоинфекционной защиты, являясь синергистом иммуноглобулинов [114].
 На наш взгляд, существует не только прямая, но и обратная сигнальная связь между представителями неспецифического и специфического иммунитета, обеспечивающая экономное и согласованное взаимодействие факторов секреторной защиты. У детей с высоким уровнем лизоцима показатели s-IgA во всех группах обследованных детей были ниже. 
Выявлена обратная корреляционная зависимость (р<0,05) титра лизоцима и количества s-IgA (r=-0,55). Повышение показателей неспецифической резистентности ротовой жидкости происходит компенсаторно, на фоне истощения синтеза s-IgA. 

Изучение состояния ферментов и продуктов азотистого метаболизма показало высокую активность нитратредуктазы и нитритредуктазы в группе детей с сопутствующим ХГД. Денитрификация является процессом  разложения нитрата с получением NO и выполняется микроорганизмами при гипоксических состояниях. Крупнейшими источниками образования NO являются нитрит-редуктазные реакции бактериальной микрофлоры полости рта и ЖКТ [308,309]. Восстановление нитрата в процессе диссимиляции разными  микроорганизмами происходит при анаэробном дыхании, путём использования нитратов вместо кислорода для окислительного метаболизма с выделением энергии. Факультативные анаэробы  имеют возможность проводить процесс полностью и получать энергию, но при наличии кислорода переключаются на обычное дыхание [377]. 
 В подкисленной  среде полости рта создаются благоприятные условия для процессов химического превращения нитритов в NO. Показатель кислотности ротовой жидкости удетей с хроническим гингивитом и ХГД составлял 6,26±0,03 ед. и достоверно отличался от показателя в группе здоровых  детей (рк<0,05). В то же время значения показателя pH в второй группе детей демонстрировали сдвиг в щелочную сторону. Щелочная среда активирует образование нитритов из нитратов, но процесс образования NO из нитритов замедляется, так как химическая денитрификация прекращается.

Исследование показало, что фоновый уровень стабильных метаболитов NO в ротовой жидкости здоровых и детей с ХГД зависел от активности нитрат - и нитритредуктазы. 
Так в первой группе активность нитрат - и нитритредуктазы составила соответственно 14,81±0,33 нкат/мл и 74,02±0,92 нкат/л (р1,рк<0,01), во второй группе – 4,43±0,09 нкат/мл и 14,08±1,34 нкат/л (рк<0,01), в контрольной группе – 11,42±0,24 нкат/мл и 29,96±0,66 нкат/л. Показатель фонового содержания метаболитов NO в ротовой жидкости был наиболее высок в группе детей с хроническим катаральным гингивитом, что является следствием низкой активности нитрат-нитритредуктазного комплекса полости рта. Несмотря на высокую активность редукции нитратов и нитритов, происходящую как химическим путём, так и с помощью ферментов микроорганизмов, в группе детей с ХГД содержание стабильных метаболитов NO значимо превышало показатель в группе контроля (рк<0,01). 
Повышение уровня метаболитов NO не только отражает наличие воспалительной реакции,  но и осуществляет определенную протективную роль,  защищая  слизистую оболочку от воздействия ионов водорода, так как  NO усиливает образование слизи, дилатацию сосудов и кровоснабжение [186, 270,282,310,313,328,344,364].
Содержание нитратов и нитритов в ротовой жидкости широко варьирует. При количественной оценке образования NO в полости рта  следует учитывать не только количество стабильных метаболитов оксида азота, но и активность нитрат-нитритредуктазного комплекса. Накопление нитритов и нитратов в ротовой жидкости в сочетании с низкой активностью редуктазных ферментов являлось неблагоприятным прогностическим признаком, свидетельствовало о воспалительных процессах в десне и слизистых оболочках верхних отделов пищеварительного тракта.

Высокая активность ферментов, участвующих в метаболизме NO в ротовой жидкости детей первой группы, влияла на активность уреазы.
 Несмотря на низкий уровень гигиены и высокую бактериальную обсеменённость полости рта у пациентов первой группы проявлялся бактерицидный эффект NO, что  выражалось снижением активности уреазы как показателя микробного дисбаланса в полости рта. У пациентов второй группы уровень уреазы составлял 2,56±0,04 мкмоль/л×мин (рк<0,01) и значимо превышал показатель в контрольной группе (0,97±0,02 мкмоль/л×мин),  что свидетельствовало о значительном микробном обсеменении тканей пародонта, проявляющимся на фоне низкой активности нитрат-нитрит-редуктазного комплекса.

В то же время в кислой среде (рН 5-6) процесс редукции нитратов в нитриты и, далее, в NO происходил не только с помощью ферментов микроорганизмов, но и химическим путём. Таким образом, редукция нитратов в ротовой жидкости представлена суммарным действием биологической и химической денитрификации, определяющим денитрифицирующий потенциал полости рта, который может расцениваться как показатель защитных свойств ротовой жидкости. 

Достоверные различия в содержании и активности редукции нитратов, нитритов у соматически здоровых с хроническим катаральным гингивитом и детей с ХГД позволяют использовать данные показатели для неинвазивной диагностики и развития заболеваний пародонта и верхних отделов ЖКТ.

Существенные изменения показателей СРО и АОЗ регистрировались у детей с хроническим катаральным гингивитом. В ротовой жидкости достоверно повышалось содержание МДА (в 1 группе – до 0,41±0,01 нмоль/мл, во 2-й - до 0,32±0,01 нмоль/мл, против группы контроля – 0,15±0,01 нмоль/мл, р1,рк<0,01), увеличивалась активность каталазы (в 1 группе – до 0,52±0,03 мкат/мл, во 2-й - до 0,41±0,01 мкат/мл, против группы контроля – 0,27±0,02 мкат/мл, рк<0,01).     В то же время активность СОД значимо снижалась в обеих группах детей с хроническим катаральным гингивитом (рк<0,01).
      Высокую каталазную активность ротовой жидкости можно рассматривать как механизм, направленный на выработку кислорода и снижение гипоксии.  Снижение содержания СОД свидетельствовало о высокой концентрации гидроперекисей, не полностью инактивируемых каталазой, так как перекись водорода является ингибитором активности СОД. Изменения оксидантно - противооксидантного баланса были более выражены у лиц с ХГД  и свидетельствовали о напряжённости антиоксидантной защиты у пациентов с сочетанной патологией.

Развитие хронического катарального гингивита сопровождалось существенными изменениями состояния системных  иммунных механизмов.
 Изучение показателей системного иммунитета при хроническом катаральном гингивите было проведено у 35 детей с ХГД, 30 соматически здоровых детей. В контрольной группе исследование проводилось у 24 человек       
Состояние иммунитета у детей первой группы характеризовалось лейкоцитозом, относительным и абсолютным лимфоцитозом (38,20(1,30%, 2,11(0,07×109/л), снижением процентного и количественного содержания  CD3+-, CD4+- клеток и повышением относительных и абсолютных показателей содержания цитотоксических лимфоцитов (CD8+). Иммунорегуляторный индекс (соотношение СD4+/СD8+) значимо снижался по сравнению с показателем группы  контроля (1,63(0,08 против 2,11(0,05 уд.ед., pк<0,01), что  свидетельствовало о напряжённости и неполноценности клеточной иммунной защиты. Процентное и абсолютное содержание  натуральных киллеров (СD16+) было достоверно повышено. Также в крови значимо повышалось количество    В - клеток (СD19+), отвечающих за синтез специфических антител. Данный факт объясняется тем, что организм осуществляет иммунный ответ на антигены тканей пораженной десны и верхних отделов пищеварительного тракта у детей с гастродуоденальной патологией. В тоже время увеличение Т-супрессоров защищает организм от последствий иммунных реакций, что отражается значимым снижением соотношения СD3+/СD19+ (Т/В лимфоцитов) по сравнению с показателем группы контроля (2,49(1,30 против 2,75(0,06 уд.ед., рк<0,01).

Изменения показателей клеточного иммунитета у больных второй группы              характеризовались снижением абсолютного и относительного содержания CD3+- и CD4+ - клеток по сравнению с лицами контрольной группы (рк<0,01), ростом абсолютных показателей СD8+ - и СD16+ - лимфоцитов, относительного содержания СD19+- лимфоцитов (рк<0,01). Изменения клеточного иммунитета у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом были однонаправленными, но менее выраженными по сравнению с показателями у детей первой группы. У детей второй группы выявлялась неполноценность хелперного (CD4+) звена защиты,  связанная с ростом супрессорной активности цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+). Известно,что именно CD4+-лимфоциты являются регуляторами мощи иммунного ответа при воздействии чужеродных антигенов [158,324,329]. Иммунологическая неполноценность Т-хелперов значительно компенсируется высоким потенциалом цитотоксического ответа CD8+ -лимфоцитов [272].
 Нарушения клеточного иммунитета у детей с хроническим катаральным гингивитом сопровождались гуморальными аутоиммунными сдвигами и выражались повышением  уровня ЦИК - у детей первой  группы  до      6,19(0,24 ед. опт. плот., у пациентов второй группы до 4,13(0,11 ед. опт. плот. в сравнении с показателем контрольной группы (рк<0,01). Известно,что ЦИК в крови являются показателем развития различных воспалительных процессов в организме и активности течения аутоиммунных заболеваний. Образующиеся иммунные комплексы в норме захватываются и разрушаются фагоцитами.
 Повышение уровня ЦИК свидетельствует о нарушениях физиологического механизма защиты, приводящего к быстрому удалению экзогенных и эндогенных антигенов [120]. Повышение содержания                    В - лимфоцитов, увеличение содержания IgG и IgM, в периферической венозной крови пациентов первой и второй групп демонстрировало активацию гуморального звена при хроническим катаральном гингивите на фоне угнетения Т- клеточного иммунитета. 
У детей первой группы обнаружено достоверное повышение показателя оксидазной активности лейкоцитов до 50,23±2,69% в спонтанном НСТ - тесте по сравнению со второй группой – 21,1±0,83% и группой контроля –                                   10,97±0,23% (р1,рк<0,01). Высокие значения  НСТ - теста сопровождались наличием большего числа активных клеток: цитохимический показатель активности составлял 1,05±0,11 ед. в первой группе (рк<0,01), 0,61(0,02 ед. во второй группе (рк<0,01) против 0,37±0,02 ед. в контрольной группе.

Возрастание показателей функциональной активности нейтрофилов свидетельствовало об усилении окислительно-восстановительного потенциала клеток, что являлось реакцией на повышение уровня ЦИК, выявленное у детей с хроническим катаральным гингивитом. 
Таким образом, патогенез хронического катарального гингивита базируется на целом комплексе морфологических, биохимических и иммунологических нарушений местного и системного порядка. Однако при сопутствующих заболеваниях верхних отделов пищеварительного тракта        развитие хронического катарального гингивита сопровождается дополнительными факторами риска, что значительно осложняет клинику стоматологической патологии. Поэтому актуальным становится изучение состояния тканей пародонта на фоне экспериментальной модели ХГД, максимально приближенной к клиническим и возрастным условиям, с целью изучения начальных изменений в тканях десны. 
Комплекс экспериментальных исследований был применён в связи с невозможностью проведения инвазивных методик в условиях клиники у детей. Существующие модели не соответствовали требованиям нашего исследования по следующим причинам.
1. Практически во всех моделях в качесве раздражающего вещества использовались химически синтезированные соединения, оказывающие системное действие на организм, снижая чистоту эксперимента.
2. Предложенные модели в основном воспроизводили острое поражение слизистой оболочки желудка, не учитывали фазы хронического течения и обострения заболевания.
3. Все модели воспроизводились на половозрелых крысах, что не позволяло результаты исследования экстраполировать на детей и подростков.
Заданием экспериментального раздела исследования стало изучение влияния хронического гастрита и дуоденита на состояние тканей пародонта путём исследования биохимических и морфологических изменений в десне.
Модель хронического гастрита и дуоденита воспроизводилась на            73 крысах обоего пола линии Вистар массой 70-90 г. Контрольную группу составили 20 животных. В качестве прототипа использовали известную экспериментальную модель гипосекреторного «рефлюкс-гастрита»,полученную путём интрагастрального введения животному медицинской желчи объемом    10 мл/кг массы, один раз в сутки в течение 14 дней на фоне пищевого дисбаланса [241]. 
С целью приближения модели к физиологическому сценарию развития ХГД эксперимент проводили в два этапа. На первом этапе лабораторным крысам в течение 30 дней вводили 50 % раствор медицинской желчи в количестве 1 мл на 100 г веса животного один раз в сутки. Крысы находились на полностью сбалансированном пищевом рационе, доступ к воде не ограничивался. Этот период обеспечил предварительную адаптацию к следующему этапу модели.
Второй этап модели продолжался 10 дней и состоял в ограничении пищевого рациона крыс на 1/3, введения 50% раствора медицинской желчи. Кормление животных проводили два раза в день. Первый раз животным давали 1/3 урезанного рациона утром, за 6-7 часов до введения желчи и воду без ограничений. Поилки убирали за 1 час до введения желчи. Второй раз 2/3 урезанного рациона давали через 1 час после введения желчи и тогда же давали воду без ограничений. В контрольной группе крысам интрагастрально вводили стерильный физиологический раствор. Анализ клинических проявлений нарушения состояния животных проводили в динамике эксперимента на основании балльной оценки изменений веса животных, общего и пищевого поведения, проявлений диспепсии, состояния шерсти.
После окончания первого этапа модели у животных экспериментальной группы по сравнению с контрольной группой повысилась активность (0,68(0,01 и 0,07(0,01 балла, рк<0,01), снизилась частота подходов к кормушке (0,05(0,01 и 0,03(0,01 балла, рк<0,05), проявились признаки вздутия кишечника (1,03(0,01 и 0,05(0,01 балла, рк<0,01), уменьшился блеск шерсти (0,04(0,01 и 0,02(0,00 балла, рк<0,05), появились изменения в десне ввиде помутнения эпителия и цианоза (1,12(0,01 и 0,01(0,00 балла, рк<0,01).

Во время проведения второго этапа эксперимента признаки нарушения        общего состояния были более выраженными, чем после проведения первого              этапа. У животных экспериментальной группы по сравнению с контрольной группой появилось агрессия (1,57(0,01 и 0,04(0,00 балла, рк<0,01).
 Отмечалось снижение частоты подходов к кормушке (1,12(0,01 и 0,01(0,00 балла), животные уменьшили потребление пищи, несмотря на то, что на втором этапе эксперимента их рацион был урезан на треть. У крыс появились выраженные диспепсические явления (1,25(0,08 и 0,01(0,00 балла, рк<0,01). Трофические нарушения в группе экспериментальных животных выражались значительным уменьшением блеска шерсти (1,23(0,01 и 0,01(0,00 балла, рк<0,01). В десне животных определялись цианотические явления и помутнение эпителия (1,58(0,01 и 0,01(0,00 балла, рк<0,01).
Воспроизведение модели ХГД  сопровождалось изменениями в динамике набора массы тела у экспериментальных животных. На первом этапе эксперимента средняя масса животных экспериментальной группы имела тенденцию к снижению по сравнению с контрольной группой (92,13(4,52 против 106,25(1,13 г, рк<0,08). Достоверные различия в весе животных появились после второго этапа эксперимента (123,41(1,31 против 138,33(0,95 г, рк<0,05). Снижение веса животных свидетельствовало о выраженных патологических изменениях в верхних отделах пищеварительного тракта.

Изменение общего состояния животных сопровождалось морфологическими изменениями в тканях десны, слизистой оболочке пищевода, желудка и ДПК. 
После первого этапа эксперимента в слизистой оболочке пищевода наблюдались явления гипер - и паракератоза. Толщина эпителия увеличивалась за счёт увеличения количества клеток ороговевающего, базального и шиповатого слоёв при сопутствующем истончении зернистого слоя.                    В базальном слое обнаруживалось множество митозов. В собственной пластинке пищевода визуализировались явления фиброза сосочкового слоя. 
При макроскопическом исследовании на слизистой оболочке желудка обнаруживались одиночные эрозии на фоне визуально неизменённой слизистой, в слизистой оболочке ДПК макро - и микроскопические изменения отсутствали. В десне животных уже после первого этапа эксперимента обнаруживалась неравномерная толщина эпителия, присутствие явлений дискератоза, неполного ороговения (рис.7.2). В собственной пластинке десны        визуализировались явления фиброзирования и обтурации кровеносных капилляров. 
После второго этапа эксперимента в слизистой оболочке пищевода микроскопическая картина не изменилась. При макроскопическом исследовании желудка выявлялись множественные эрозии на фоне гиперемии слизистой оболочки. При микроскопии в слизистой оболочке желудка и ДПК обнаруживались дефекты эпителия на фоне нарушений микроциркуляции в подслизистом слое. 
После второго этапа эксперимента дистрофические измененения в десне нарастали: снижалась толщина эпителия десны за счёт уменьшения слоя шиповатых клеток  и зернистого слоя.



Рис.7.2. Влияние хронического гастрита и дуоденита на морфологию тканей десны у экспериментальных животных .


В собственной пластинке десны обнаруживались явления нарушения проницаемости сосудов с накоплением продуктов плазмы крови в основном веществе на фоне   снижения общей площади микроциркуляторного русла.
 Вследствие гипоксии возникла дезорганизация элементов соединительной ткани (мукоидное набухание). 
Следует отметить, что мукоидное набухание является обратимым этапом в развитии дезорганизации соединительной ткани; при восстановлении функций микроциркуляторного русла структура собственной пластинки восстанавливается [239]. 
Таким образом, исходя из вышесказанного следует, что длительное введение желчи лабораторным крысам интрагастрально ведёт к существенным морфологическим изменениям в тканях десны, слизистой оболочке пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, что свидетельствует о роли функциональных нарушений в патогенезе сочетанной патологии верхних отделов пищеварительного тракта и тканей пародонта.
Дистрофические изменения в десне крыс связаны с процессами дезорганизации в собственной пластинке десны, уменьшением площади действующего микроциркуляторного русла. Гипоксия и недостаточность пластического обеспечения, с одной стороны, сами по себе приводят к нарушению функционирования тканей, а с другой стороны, способствуют развитию морфологических изменений [98]. Первичные дистрофические изменения в тканях десны способствуют последующему присоединению воспалительных явлений при воздействии местных факторов риска.

Результаты биохимических исследований свидетельствовали о разнонаправленных изменениях, происходящих в содержании гексозаминов и гликопротеинов в тканях десны. Количество гексозаминов в десне экспериментальных животных достоверно повысилось по сравнению с группой контроля (7,62±0,07 ммоль/л против 7,11±0,02 ммоль/л, pк<0,01), что согласуется с морфологической картиной (пропитывание собственной пластинки десны белками плазмы крови) и свидетельствовало об изменении проницаемости сосудистой стенки и нарушении микроциркуляции. В то же время количество гликопротеинов в соединительнотканных структурах десны достоверно уменьшилось в связи с разрушением белкового компонента, который составляет основную массу молекулы (0,12±0,01 мг/мл против 0,16±0,02 мг/мл в группе контроля, pк<0,05). 
Известно, что эпителиальные клетки преимущественно связываются между собой и базальной мембраной с помощью гликопротеинов, которые оказывают влияние на рост, морфологию, дифференцировку и подвижность клеток. Базальная мембрана служит фундаментом при восстановлении поврежденного эпителия [154]. Таким образом, нарушение синтеза и деструкция гликопротеинов ведут к ослаблению адгезивных контактов между клетками и базальной мембраной, изменяют строение клеток и процессы дифференцировки в эпителии.
Содержание белка в тканях десны у животных экспериментальной группы уменьшилось до 4,74±0,05 г/л против 6,45±0,25 г/л (pк<0,01) в группе контрольных животных, что свидетельствовало о преобладании катаболических процессов в десне при гипоксии. Распад белков тканей десны служил резервным источником энергии в условиях нарушения транспортировки пластических веществ микрососудами. Выявлено, что уровень стабильных метаболитов NO в гомогенатах тканей десны крыс с ХГД уменьшился практически в три раза (pк<0,01) по сравнению с показателем в группе контрольных  животных,что являлось свидетельством истощения депо оксида азота при заболевании (рис.7.3). В то же время в плазме крови крыс с ХГД количество метаболитов NO значимо повысилось (pк<0,01), также происходило достоверное увеличение количества белка.
Считается, что возрастание концентрации метаболитов оксида азота в крови при гипоксических условиях необходимо для генерации NО и улучшения кровоснабжения тканей [101,299,328,344]. 
При этом происходит перераспределение стабильных метаболитов NО для улучшения кровоснабжения тканей и органов, особенно чувствительных к гипоксии, дефицит их содержания в тканях пародонта, что ведёт к спазму и тромбозу капилляров, развитию трофической недостаточности в тканях десны [367,368,396,397].
Известно, что физиологические концентрации NO тормозят процессы ПОЛ, выполняя роль антиоксиданта. Данный факт определяет тесную регуляторную связь системы  NO и окислительного метаболизма [283,378,393].
Анализ оксидантных процессов показал, что концентрация МДА в гомогенатах тканях десны крыс с экспериментальным ХГД увеличивалась до 2,69±0,07 нмоль/мг белка (pк<0,01) по сравнению с показателем  контрольной группы животных (1,78±0,12 нмоль/мг белка).
                                                                                     




Примечание:     –  повышение уровня

                           – снижение уровня
                       N – норма
Рис. 7.3. Биохимические изменения в десне и плазме крови животных при        экспериментальном гастрите и дуодените.
Активация СРО липидов в гомогенатах десны сопровождалась усилением ОМБ, что проявлялось достоверными изменениями одного из основных маркеров – АФГ, который является показателем фрагментации молекулы белка. В тоже время уровень содержания маркера КФГ, который является показателем агрегации белковой молекулы, оставался на уровне контрольной группы.
Известно, что в мембранах клеток под действием кислородных радикалов формируются комплексы из окисленных белков и липидов [319]. Окисление аминокислот ведёт к  нарушению вторичной и третичной структуры белков, что ускоряет их  протеолиз [87,391]. 
 Интенсификация процессов ПОЛ и ОМБ вызвала разнонаправленные изменения ферментов АОЗ. Активность каталазы гомогенатов десны крыс с экспериментальным ХГД значимо повышалась (55,57±2,12 мкат/мг белка против 14,31±0,61 мкат/мг белка, рк<0,01), но на фоне дефицита свободных метаболитов NO рост содержания МДА в тканях десны продолжался. Уровень активности СОД в экспериментальной группе достоверно снижался до  2,27±0,06 у.е./мг белка по сравнению с показателем контрольной группы - 3,34±0,08 у.е./мг белка (рк<0,01). 
Исследование плазмы крови показало, что содержание МДА у крыс с экспериментальным ХГД снижалось в 2 раза (pк<0,01) по сравнению  с показателем контрольной группы животных (1,01(0,07 нмоль/мг белка и 2,00(0,10 нмоль/мг белка соответственно). Также в плазме крови было значимо снижено содержание АФГ (рк<0,01). Уровень маркера ОМБ – КФГ плазмы крови в экспериментальной и контрольной группах крыс достоверных различий не имел.
Наблюдалось повышение активности каталазы плазмы крови до  8,60(0,18 мкат/мг  в экспериментальной группе против 7,04(0,27 мкат/мг в контрольной группе животных (рк<0,01), что являлось характерным для состояния гипоксии. В то же время показатели уровня СОД в экспериментальной и контрольной группах достоверных различий не имели, что свидетельствует о полной инактивации образующихся перекисей каталазой.
 Снижение содержания МДА и АФГ, стабильное содержание КФГ в плазме  крови при одновременном повышении уровня каталазы и метаболитов оксида  азота (в 14 раз) указывает на ведущую роль NO в противооксидантной защите организма   в условиях заболевания. NO принимает участие в снижении уровня Н2О2 и предотвращает образование цитотоксичных радикалов, образующихся вследствие гиперпродукции перекисей. По нашим наблюдениям резкое повышение уровня каталазы в гомогенатах десны на фоне угнетения генерации NO не могло воспрепятствовать усилению ПОЛ. Одновременное снижение активности СОД можно объяснить явлением перекрёстной регуляции активности ферментов [157]. Для каталазы супероксидный анион-радикал является отрицательным эффектором, а перекись водорода – положительным, для СОД – наоборот. В то же время установлено, что накопление в среде перекиси водорода ведет к инактивации СОД [266,267]. Следовательно, несмотря на высокую активность каталазы, в тканях десны экспериментальных животных существовал избыток перекиси водорода, инактивирующей СОД. Подтверждением этому факту является значимое повышение МДА в гомогенатах десны животных с ХГД.
Согласно современным представлениям снижение активности СОД для организма не является очень опасным, т.к. токсичность кислородного радикала невелика  и в химическом отношении он является скорее восстановителем, чем окислителем [182]. Образующаяся в результате реакции дисмутации перекись водовода  –  более сильный окислитель, к тому же, дающая начало чрезвычайно активному ОН - радикалу, высокоактивному в отношении липидов, белков и нуклеиновых кислот [366].

В связи с этим  решающее значение для клеток имеет баланс активности СОД и каталазы, удаляющей перекись водорода. Снижение активности СОД на фоне повышения активности каталазы создает наиболее благоприятную ситуацию, увеличивая восстановительный потенциал клетки.

 Считается, что сигнальными посредниками в процессе повышения активности антиоксидантных ферментов могут быть продукты ПОЛ. Некоторые авторы считают, что в первичной атаке АФК подвергаются не липиды, а белки плазматических мембран [102]. 
Сведения, относящиеся к процессу СРО белков, крайне малочисленны. Известно, что образование комплексов  белков с окисленными липидами основывается на двух механизмах: 1-й – образование связи между SH-группами аминокислот, альдегидами или карбоксильными группами окисленных липидов и 2-й – образование полимеров путём формирования поперечных сшивок  в белковых молекулах [319,391]. Эти полимерные соединения не атакуются лизосомальными ферментами. Таким образом, повышение образования продуктов СРО белков и липидов, а также снижение активности СОД делают возможным нормальное функционирование клеточных мембран при гипоксии.

В нашем исследовании активность СОД плазмы крови достоверно не изменилась в сравнении с показателем контрольной группы. Данный факт является свидетельством полной инактивации перекисей каталазой. Как показывают литературные данные, свободнорадикальные реакции, происходящие в организме, непосредственно ведут к эндогенному образованию кислорода [102,103,244,245]. 
Таким образом, в условиях гипоксии, вызванной дефицитом NO, происходит образование недоокисленных продуктов и, как следствие, накопление промежуточных активных радикалов, активизирующих выработку каталазы. При возрастании активности каталазы активность СОД снижается, что спобствует  максимально эффективному функционированию мембран клеток при гипоксии. При повышении содержания МДА в эксперименте в тканях десны наблюдается относительная компенсация и напряженность антипероксидной защиты, ведущая к образованию внутриклеточного кислорода и оксигенации гемоглобина, позволяющая функционировать клеткам при нарушениях микроциркуляции. При гипоксии результатом активации системы ПОЛ яввляется образование в тканях достаточного уровня кислорода для поддержания аэробного энергетического обмена. Увеличение интенсивности окислительного стресса  ведёт к  декомпенсации антипероксидной защиты и частичной утрате защитных функций эпителиальными клетками с последующим развитием воспаления в десне.
 Таким образом, анализ результатов биохимических исследований позволил выяснить, что на фоне  ХГД в десне и плазме крови : 

1. Определяются изменения метаболизма собственной пластинки, которые характеризуются накоплением гексозаминов и уменьшением количества гликопротеинов, что свидетельствует о разрушении белково-углеводных комплексов.
2. Функционирование системы ПОЛ направлено на увеличение антиоксидантного потенциала живой системы, поддержание в тканях достаточного уровня кислорода.
3. Активация свободнорадикального окисления липидов в гомогенатах десны сопровождается усилением окислительной модификации белков, что проявляется достоверными изменениями  показателя фрагментации белковой молекулы.
4. Резкое повышение уровня каталазы в гомогенатах десны на фоне угнетения генерации NO не препятствует усилению ПОЛ и ОМБ.
5. Снижение содержания МДА и АФГ, стабильное содержание КФГ в плазме  крови при одновременном повышении уровня каталазы и метаболитов оксида азота указывает на ведущую роль NO в противооксидантной защите организма   в условиях заболевания.
6. Возрастание концентрации метаболитов оксида азота в крови  при гипоксических условиях необходимо для генерации NО и  улучшения кровоснабжения  тканей  и  органов, особенно чувствительных к гипоксии.        При этом происходит перераспределение стабильных метаболитов NО, ведущее к дефициту их содержания в тканях пародонта, что вызывает спазм и тромбоз капилляров, активацию катаболических процессов в десне.

Сопоставляя результаты клинических и экспериментальных исследований можно представить роль NО в патогенезе дистрофически-воспалительного процесса в десне ввиде следующей схемы (рис.7.4).
Третий этап исследования проводился на 66 животных экспериментальной группы сразу после воспроизведения модели ХГД. Контрольную группу составили 10 здоровых животных. 
Экспериментальная   группа включала в себя следующие подгруппы:1-я (9 особей) – животные с индуцированным ХГД, выведенные из эксперимента сразу после воспроизведения модели заболевания; 2-я (12 особей) – крысы с ХГД, которым интрагастрально вводили стерильный физиологический  раствор (плацебо-терапия). Подгруппа 3 (15 особей) получала антиоксидант, подгруппа 4 (15 особей) – антиоксидант и донатор NO, подгруппа 5 (15 особей) – антиоксидант, донатор NO и препарат кальция. Лекарственные препараты животные получали в течение 14 дней. Результаты исследования сравнивали с данными в контрольной группе и первой  подгруппе животных (до лечения).
Эксперимент позволил выявить существенные изменения морфологии эпителия и собственной пластинки   десны под влиянием лечения. Однако во   2-й подгруппе (плацебо) толщина эпителия достоверно не увеличилась в сравнении с показателем у животных 1-й подгруппы (до лечения). 
Истончение эпителия возникало из-за снижения толщины ороговевающего, зернистого и слоя шиповатых клеток, несмотря на активную митотическую деятельность в базальном и парабазальном слое эпителия.



















Рис.7.4. Роль нарушения образования оксида азота в патогенезе дистрофически-воспалительного процесса десны.

Данная картина отражала рассогласованность процессов деления и  дифференцировки клеток эпителия десны, являлась свидетельством неэффективности регенераторных процессов на фоне гипоксии. В собственной пластинке десны высота сосочков значимо не отличалась от показателя первой подгруппы  (28,40 ±1,00 x10-6 м и 27,18±1,86 x10-6 м соответственно), площадь микроциркуляторного русла выросла незначительно (1,50±0,03x10-12 кв.м и 1,39±0,10x10-12 кв. м соответственно). Морфологические и морфометрические изменения в подгруппе плацебо свидетельствовали об усугубляющихся дистрофических процессах в десне на фоне гипоксии при ХГД. 

В третьей подгруппе двухнедельная коррекция изменений в десне                                   антиоксидантом привела к следующим изменениям. Увеличилась толщина                      эпителия до 110,10±3,68 x 10-6 м (в первой подгруппе – 104,22 ± 4,10 x 10-6 м, p1<0,01) за счёт увеличения слоя шиповатых клеток (29,01±0,86 x 10-6 м, в первой подгруппе  – 25,49±0,49 x 10-6 м, p1<0,01) и толстого слоя кератинизации (40,67±0,89 x10-6 м, в первой подгруппе – 31,78±1,03x10-6 м, p1<0,01). 
В препаратах визуализировался тонкий зернистый слой с деструктивными изменениями. Истончение зернистого слоя свидетельствовало о нарушениях процессов ороговения и физиологического отторжения клеток  и, в связи с этим, появлению картины ретенционного гиперкератоза. Несмотря на выраженный склероз сосочкового слоя собственной пластинки, значимо увеличилась площадь сосудистого русла капилляров (2,24±0,11 x 10-12  кв. м,       в первой подгруппе – 1,39±0,10 x 10-12 кв. м, p1<0,01). 
Увеличение толщины эпителия после применения антиоксиданта указывало на стимуляцию пролиферации эпителия и увеличение популяции дифференцирующихся клеток за счёт восстановления трофики десны.
В четвёртой подгруппе после двухнедельной коррекции антиоксидантом  и донатором NO процессы ороговения в эпителии были менее выражены по сравнению с 3-й подгруппой (коррекция антиоксидантом). В данном случае гиперкератоз являлся пролиферационным и был сформирован в результате повышения функциональной активности клеток эпителия [149], протекая на фоне утолщения зернистого и шиповатого слоев, что служило признаком регенераторных процессов в эпителиальном пласте. Под влиянием лечения восстанавливалась структура базального слоя клеток. Сосочки собственной пластинки десны глубоко вдавались в эпителий (58,68±1,27x10-6 м против  27,18±1,68 x10-6  м  до лечения, p1<0,01), имели правильную коническую форму, что являлось свидетельством реструктуризации собственной пластинки десны. Увеличилась  площадь функционирующих капилляров (2,55±0,06 x10-12 кв.м против 1,39±0,10 x 10-12 кв. м до лечения, p1<0,01).
В то же время в десне крыс 5-й подгруппы (коррекция антиоксидантом, донатором NO и препаратом кальция) наблюдались явления гипер- и паракератоза. Неравномерное увеличение толщины эпителия происходило за счёт преимущественно шиповатого слоя. Однако зернистый слой резко истончался, а базальный слой местами был представлен двумя рядами клеток, что свидетельствовало о нарушениях процессов дифференцировки в эпителиальном пласте. Наблюдались явления неравномерного акантоза и папилломатоза, на большом протяжении сосочки были сглажены.

Данные изменения, происходящие в тканях десны у животных пятой подгруппы, свидетельствовали о неполной регенерации. Очевидно, применение кальция вызывает сужение сосудов вразрез вазодилятирующему эффекту донатора NO и, как следствие, восстановление микроциркуляции происходит неравномерно. Хотя площадь функционирующих капилляров в десне у животных пятой подгруппы достигала 2,12±0,02x10-12 кв.м и достоверно увеличивалась по сравнению с показателем до лечения - 1,39±0,10x10-12 кв. м (это свидетельствовало об образовании дополнительных микрососудов), но была меньше, чем в третьей и четвёртой подгруппах (2,24±0,11 x 10-12 кв. м        и 2,55±0,06x10-12 кв.м соответственно), что объяснялось недостаточным образованием  коллатеральных сосудов. Известно, что при патологических состояниях (ишемия, гипоксия и др.) ионы кальция, особенно при повышенной их концентрации, могут чрезмерно усиливать процессы клеточного метаболизма, повышать потребность тканей в кислороде и вызывать деструктивные процессы; кальций усиливает поцессы свёртывания крови [148].
 При неадекватном лечении остается потенциальная возможность «инерционного» прогрессирования деструктивных изменений в тканях десны, что приводит к гибели тех участков, которые претерпели гипоксию в большей степени.

По данным нашего эксперимента применение карбоната кальция дополнительно к комплексу, содержащему антиоксидант и донатор NO, замедляет восстановление эпителиального пласта десны при ХГД, что проявлялось нарушениями процессов пролиферации и дифференцировки клеток.

Данные морфологического исследования были подтверждены результатами биохимических показателей. В группе плацебо анализ содержания компонентов структур десны показал увеличение содержания гексозаминов, даже в сравнении с показателями до лечения, что свидетельствовало об усугублении проницаемости сосудистой стенки и дальнейшем нарушении микроциркуляции. Уменьшение содержания гликопротеинов являлось характерным для состояния длительной гипоксии и сопровождало катаболические процессы в десне, связанные с разрушением белкового компонента в БУК.
В 3-й подгруппе  коррекция антиоксидантом  позволила достоверно снизить содержание гексозаминов по сравнению с показателем в первой подгруппе (7,27±0,05 ммоль/л против 7,62±0,07 ммоль/л соответственно; р1<0,01), что свидетельствовало о снижении проницаемости стенок капилляров, однако содержание гликопротеинов оставалось на уровне показателей до лечения и объяснялось дистрофическими процессами в тканях десны животных.
Коррекция биохимических изменений в десне антиоксидантом и донатором NO позволила нормализовать содержание гексозаминов в десне путём снижения проницаемости сосудистой стенки и увеличения площади микроциркуляторного русла, что выразилось в восстановлении сосочкового слоя собственной пластинки. Количество гликопротеинов в тканях десны после применения лечебного комплекса в 4-й подгруппе  увеличилось и не имело достоверных отличий от показателя в группе контрольных животных. В 5-й подгруппе содержание гексозаминов   и гликопротеинов не имело значимых отличий от показателей до лечения (р1<0,07 и р1=0,21 соответственно), что свидетельствовало о продолжающихся процессах дезорганизации в соединительной ткани и разрушении БУК десны.
В то же время содержание белка в плазме крови после лечения незначительно снизилось у животных всех экспериментально - лечебных подгрупп. В тканях десны содержание белка (кроме 3-й подгруппы) не имело значимых отличий от показателя до лечения в связи с медленным восстановлением её структуры после ишемии. Так в подгруппе плацебо уровень стабильных метаболитов NO в гомогенатах достоверно снижался даже в сравнении с показателем 1-й подгруппы (до лечения) и характеризовал трофическую недостаточность в тканях десны, углубляющуюся в отсутствие адекватного лечения.
 Плацебо - терапия (2 подгруппа) не привела к достоверным изменениям показателей оксидантной и антиоксидантной активности в плазме крови и гомогенатах десны крыс по сравнению с показателями до лечения.
Под влиянием антиоксиданта произошло дальнейшее увеличение уровня каталазы и повышение содержания СОД в тканях десны, что свидетельствует о полной инактивации образующихся перекисей каталазой. 
Уровень МДА в тканях десны оставался достаточно высоким и не имел достоверных отличий (р1<0,08) от показателя до лечения. Высокая активность ферментов антиоксидантной системы при достаточно низком содержании метаболитов оксида азота в тканях десны позволила наметить тенденцию к снижению МДА и, в тоже время, привести значение показателя окислительной модификации белков – АФГ  к уровню контрольной группы животных. 

При коррекции  антиоксидантом и донатором NO (4-я подгруппа) в плазме крови и тканях десны нормализовалось содержание показателей окисления липидных и белковых молекул – МДА, АФГ и  не имело достоверных отличий от показателя контрольной группы. Уровень метаболитов NO в десне достоверно повысился по сравнению с показателем в 1-й подгруппе, как и уровень СОД, что позволило говорить о синергизме действия антиокислительных ферментов и оксида азота в борьбе с оксидативным стрессом [174]. 
Результаты применения лечебного комплекса в 5-й подгруппе свидетельствовали об активации синтеза NO с увеличением количества его метаболитов на фоне высокой активности каталазы и СОД в плазме крови и десне. Однако уровень МДА в гомогенатах достоверно превышал показатель группы контроля, а значение показателя фрагментации белковых молекул не отличалось от такового в первой подгруппе. Следовательно сочетанное применение препарата кальция и донатора NO стремительно увеличивает синтез оксида азота, что ведёт к поддержанию процесса окислительной модификации белков и ПОЛ.
 Усиление притока крови, богатой кислородом, в ранее ишемизированные        участки десны  сопровождается оксидативным стрессом в связи с обтурацией капилляров и повышением проницаемости стенок микрососудов, что приводит к дополнительным геморрагическим «некрозам» [290]. Активные формы кислорода и азота находятся в сложных взаимоотношениях, обеспечивающих как синергические, так и антагонистические эффекты, которые зависят от изменения скорости образования NO и О2. При гипоксии значительное увеличении продукции NO может привести к образованию вторичных оксидантов [47]. Немаловажную роль при этом играет повышение уровня  СОД в гомогенатах десны с последующим образованием ОН - радикала [366].
   С другой стороны, при взаимодействии NO с супероксидом и молекулярным кислородом образуются активные формы азота, являющиеся сильными окислителями - пероксинитрит и диоксид азота [400].
 Пероксинитрит и диоксид азота являются вторичными оксидантами, отличаются высокой реакционной способностью по отношению к биологически важным соединениям, превышающей реакционную способность первичных радикалов. Данный факт объясняет значимое повышение содержание МДА в гомогенатах десны животных. 
Нарастание неоднородных морфологических изменений в десне связано с        изменением содержания в разных её, ранее ишемизированных, микроучастках              кислорода, метаболитов и ионов в связи с притоком  крови. Прогрессирование деструктивных изменений в тканях десны происходило в тех участках, которые претерпели гипоксию в большей степени. Таким образом, деструкция клеток свободными кислородными радикалами при избытке окислителя - гипероксии все равно предусматривает, на определенном этапе, тканевую гипоксию, пусть и на фоне гипероксии.

Причиной биохимических нарушений в десне в постгипоксическом реперфузионном периоде является неравномерное восстановление микроциркуляции в десне с интенсификацией ПОЛ и ОМБ [373]. Неполное восстановление кровотока в  тканях после ишемии ведёт к развитию реперфузионных повреждений, придающих необратимый характер первичным нарушениям [163,301]. 
Согласно мнению Чесноковой Н.П. [267], в патогенезе не только ишемических, но и реперфузионных повреждений активация ПОЛ клеточных мембран выходит на первый план. 
В свете наших исследований очевидно, что ведущую роль при реперфузионных поражениях играет нарушение структуры белков в результате окислительных процессов.
 Антиоксидантная терапия в сочетании с препаратом - донатором NO позволяет минимизировать воздействие окислительного стресса при восстановлении кровоснабжения в десне. Препараты кальция не только стимулируют  выработку NO, но и участвуют в процессах тромбообразования и сократимости гладкомышечной стенки сосудов. Синтез  NO значительно  усиливается при длительном повышении уровня кальция. Гипоксия или функциональная нагрузка с активным потреблением кислорода ингибирует    NO - синтазный механизм. При значительном увеличении продукции NO происходит образование вторичных оксидантов и усиление СРО белков и липидов. Следовательно назначение препаратов кальция целесообразно   отложить до полного восстановления микроциркуляции в десне.

Таким образом, анализ научных достижений последних лет, а также результаты собственных клинико-экспериментальных исследований позволяют внести некоторые коррективы в представления о развитии и методах лечения хронического катарального гингивита при сопутствующем ХГД. Факты, полученные в эксперименте, свидетельствуют о том, что начальные изменения в десне являються дистрофическими, к ним, в последующем, присоединяются воспалительные явления, что и следует учитывать при назначении лечения и профилактики заболеваний пародонта.

Последующее создание лечебных комплексов для детей с хроническим катаральным гингивитом происходило в условиях клиники. У детей с ХГД лечение назначалось совместно с врачами - педиатрами и детскими гастроэнтерологами в зависимости от инфицирования HР. Так у детей, инфицированных HР, в соответствии с Маастрихтским соглашением [2,246, 342], дополнительно использовали эрдикационные комплексы, в состав которых входили амоксициллин, де-нол, кларитромицин.
Учитывая полученные результаты клинических и экспериментальных исследований, детям первой группы назначался комплекс, состоящий из антиоксиданта, донатора оксида азота и иммуномодулятора для аппликаций.
 Дети второй группы получали антиоксидант, препарат кальция и иммуномодулятор для аппликаций. Гигиенические мероприятия пациенты проводили, используя зубные пасты, содержащие натуральные растительные добавки и без антисептиков.
После проведенного лечения жалобы некоторых пациентов первой группы в основном касались неприятного привкуса во рту, запаха изо рта и периодически возникающей кровоточивости при чистке зубов. Жалобы на неприятный привкус и запаха изо рта, наблюдаюшиеся периодически при нарушении режима и качества питания, предъявляли 10 (9,35%) и 6 (5,61%) пациентов соответственно, из них у 6 детей жалобы были сочетанными. Жалобы на изредка появляющуюся кровоточивость во время чистки зубов отмечали 16 (15%)  человек, как правило, в периоды обострения ХГД; спонтанная кровоточивость отсутствовала. Кровоточивость сопровождалась болезненными ощущениями в десне у четырёх детей (3,74%.) 
Во 2-й группе 4 человека (4,44%) предъявляли жалобы на периодическую и незначительную кровоточивость десен при чистке зубов и при жевании твердой пищи (жалобы на самопроизвольную кровоточивость отсутствовали). Также некоторые пациенты (5 человек; 5,55%) жаловались неприятный запах изо рта появляющийся утром. 
Выраженный клинический эффект наблюдался у большинства больных   1-й группы. Значения индексов гигиены, индекса кровоточивости по Мюллеману-Коуэллу и индекса РМА, CPI и пробы Шиллера - Писарева были достоверно ниже, чем те же показатели до лечения. В тоже время следует отметить, что значения показателей индексов у 1-й группы обследованных после лечения достоверно отличались от показателей в группе здоровых детей, что свидетельствует о необходимости продолжения лечебных мероприятий у детей с ХГД.                     
У больных 2-й группы лечебные мероприятия достоверно улучшили показатели состояния гигиены полости рта и тканей пародонта, что позволяло сделать вывод о стабилизации процесса в результате проведенного лечения.
Проведение лечебных мероприятий оказало положительный эффект на показатели клеточного состава десны в обеих группах детей. В цитограмме увеличилось содержание зрелых клеток эпителия, а число дистрофически изменённых клеток снизилось. Данный факт свидетельствовал о синхронизации процессов пролиферации и дифференцировки эпителиальных клеток, восстановлении структуры тканей десны. Процентное содержание ПМЯЛ и лимфоцитов достоверно уменьшилось, хотя и не пришло к уровню показателя контрольной группы. Значимо снизился процент содержания эпителиоцитов с прикрепленными  микроорганизмами в сравнении   не только с показателем до лечения, но и, даже, контрольной группы. Количество микроорганизмов, прикрепившихся на один эпителиоцит в первой группе детей снизилось до 2,29±0,04 ед. против 3,57±0,04 ед. до лечения (р3, рк<0,01) , во второй группе до 1,97±0,04 ед. против 2,39±0,05 ед. до лечения (р3, рк<0,01).        
Лечебные мероприятия, проводимые в первой и второй группах детей, привели к положительной динамике показателей содержания гликопротеинов, их компонентов, лизоцима и s-IgA в ротовой жидкости. В первой группе содержание гексозаминов после  лечения значимо повысилось, а содержание сиаловых кислот и фукозы достигло показателей группы контроля, что свидетельствует о том, что гликопротеины становятся функционально «зрелыми» – устойчивыми к атакам ферментов микроорганизмов, отщепляющих их концевые фрагменты. Биохимический состав гликопротеинов сохранял стабильность во время всего срока наблюдения. Уровень гликопротеинов в ротовой жидкости повысился к концу наблюдения, однако не достиг показателей группы контроля. Содержание белка достоверно снизилось через год от начала проведения лечебных мероприятий.
 Во второй группе содержание гексозаминов достоверно повысилось по сравнению с исходными данными и, даже, превысило  показатель группы контроля, что говорило о высоких защитных свойствах ротовой жидкости. На фоне увеличения корпусных моносахаров в молекуле гликопротеина достоверно снизилось  содержание фукозы и сиаловых кислот по сравнению с показателями до лечения (р3<0,01). Уровень общих гликопротеинов достиг показателя детей группы контроля, содержание общего белка достоверно снизилось и находилось в пределах нормы по литературным данным [242], хотя продолжало  значимо превышать показатель контрольной группы.        
Полученные результаты свидетельствуют, что лечение соматически здоровых детей  с хроническим катаральным гингивитом позволило добиться стабилизации состава гликопротеинов к концу наблюдения. В группе детей с катаральным гингивитом и фоновым ХГД содержание  сиаловой кислоты и фукозы достигло показателей группы контроля. Содержание гексозаминов и общих гликопротеинов ротовой жидкости,   хотя и повысилось, но не достигло показателя в группе здоровых детей. Содержание общего белка в ротовой жидкости осталось повышенным даже через год после начала лечебных мероприятий. С одной стороны повышение уровня белка в слюне является защитной реакцией в условиях болезни, а с другой свидетельствует о нарушениях белкового обмена при ХГД. Анализ исходных и показателей в динамике лечения у детей с фоновым ХГД свидетельствует о глубоких изменениях состава и свойств ротовой жидкости. Дети с заболеваниями пародонта и  ХГД должны  2 раза в год проходить курсы лечения хронического катарального гингивита с последующим определением состава гликопротеинов ротовой жидкости. Успешное лечение хронического катарального гингивита у данной группы детей возможно на фоне ремиссии ХГД.

Применение лечебного комплекса в первой группе детей привело к увеличению содержания s-IgA в ротовой жидкости до 1:680,8±18,29 мг/л          (рк <0,01), в то же время показатель был значительно ниже, чем в контрольной группе – 1:997,62±11,88 мг/л. Титр лизоцима значимо снизился, хотя и превышал показатель контрольной группы. Повышение титра лизоцима в значительной степени компенсирует слабость специфического звена защиты, однако свидетельствует о глубоком дисбалансе в системе местного иммунитета полости рта у детей с ХГД. 
У соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом после лечения как титр лизоцима, так и содержание s-IgA не имели достоверных отличий от показателей группы контроля. Так как гликопротеины (муцины) относят к неспецифическим факторам защиты полости рта, можно констатировать факт, что во второй группе детей произошло полное восстановление баръерных свойств ротовой жидкости.

Анализ активности ферментов, участвующих в метаболизме азота, после применения   лечебных комплексов показал достоверное снижение активности нитрат- и нитритредуктаз в первой группе пациентов. Снижение произошло за счет достоверного сдвига рН в щелочную сторону и прекращения процессов химической редукции. Содержание нитритов в ротовой жидкости снизилось, но всё ещё имело значимые различия с показателями группы контроля. Активность уреазы в ротовой жидкости детей с ХГД после проведенного лечения не имела достоверного отличия от исходного показателя. Но на фоне высокого уровня активности   нитратредуцирующего комплекса и снижения количества нитритов это свидетельствовало о положительных изменениях активности ферментов, участвующих в метаболизме азота в полости рта.
Во второй группе пациентов уровень нитритов снизился в связи с достоверным повышением   активности нитрат-нитритредуктазного комплекса ферментов. Уровень уреазы в ротовой жидкости снизился в 1,5 раза (р3<0,01) по сравнению с показателем до лечения. 
Следует отметить, что проведенное лечение  как в первой, так и второй группах детей не привело показатели активности уреазы к уровню контрольной группы, однако при этом произошли разнонаправленные изменения активности нитрат-нитритредуктазного комплекса ферментов, ведущие к снижению количества нитритов и образованию NO в полости рта у пациентов с хроническим катаральным гингивитом. Увеличение уровня уровня NO в ротовой жидкости способствовало снижению гипоксических явлений, улучшению трофики тканей полости рта, и, как следствие, восстановлению прооксидантно-антиоксидантного равновесия в первой и второй группах пациентов на фоне проводимого лечения.

Улучшение клинических, цитологических биохимических и иммунологических показателей полости рта сопровождалось восстановлением общего иммунитета у детей с хроническим катаральным гингивитом. У детей с сопутствующим ХГД лечение позволило уменшить лейкоцитоз, лимфоцитоз, сбалансировать уровни субпопуляций Т-клеток с увеличением абсолютных и относительных значений CD3+ -, CD4+ - лимфоцитов, снизить абсолютные и относительные показатели СD8+ - и СD16+ - лимфоцитов. 
Снижение интенсивности воспалительного процесса в верхних отделах желудочно-кишечного тракта и тканях десны привело к значимому повышению  иммунорегуляторного индекса (соотношения СD4+/СD8+) за счёт разнонаправленных изменений в уровнях содержания хелперов и супрессоров.
 Однако показатель соотношения СD3+/СD19+ (Т/В лимфоцитов) детей первой группы не имел достоверных отличий от исходного показателя и демонстрировал глубокое нарушение баланса действий клеточного и гуморального иммунитета. 
В тоже время у соматически здоровых детей с хроническим катаральным гингивитом (2 группа) применение лечебного комплекса привело к нормализации абсолютного содержания лейкоцитов и относительного содержания лимфоцитов в периферической крови. Усиление клеточного иммунитета подтверждалось повышением иммунорегуляторного индекса (соотношения СD4+/СD8+).
Уровень ЦИК как в первой, так и во второй группах детей после проведенного лечения не превышал показателя возрастной нормы. Снижение уровня ЦИК свидетельствовало о том, что иммунная нагрузка на организм при купировании воспаления в верхних отделах пищеварительного тракта и десны уменьшается, более эффективно действуют компенсаторные механизмы, снижающие образование аутоантител. Значимое снижение уровня ЦИК в обеих группах детей с хроническим катаральным гингивитом индуцировало достоверное снижение показателей оксидазной активности лейкоцитов в спонтанном НСТ - тесте по сравнению с исходными показателями и  уменьшение числа высокоактивных клеток. 
Анализ динамики показателей гуморального иммунитета у пациентов обеих групп свидетельствовал о повышении естественного защитного барьера слизистых оболочек полости рта и верхних отделов ЖКТ, что проявлялось в повышении уровня иммуноглобулинов класса A на фоне уменьшения уровня иммуноглобулинов классов M и G. Изменения в иммунограмме свидетельствовали о достаточно высоких адаптивных возможностях иммунной системы у пациентов обоих групп, более выраженных у детей без сопутствующего ХГД, на фоне своевременного и патогенетически обоснованного лечения.
Таким образом, можно констатировать, что лечебный комплекс, состоящий из донатора оксида азота, антиоксиданта и иммуномодулятора  у большинства больных 1-й группы (86 человек, 80,4% от общего числа обследованных) способствовал:

1. Достоверному снижению значений индексов гигиены, индекса кровоточивости по Мюллеману-Коуэллу, индекса РМА, CPI и пробы Шиллера - Писарева.
2. Синхронизации процессов пролиферации и дифференцировки эпителиальных клеток, восстановлению структуры и функции тканей десны.
3. Положительной динамике показателей защитных свойств ротовой жидкости – гликопротеинов, их компонентов, лизоцима и s-IgA.
4. Поддержанию высокого уровня активности    нитратредуцирующего комплекса, снижению количества нитритов на фоне уменьшения активности уреазы,что свидетельствовало об активации образования оксида азота в полости рта.
5. Восстановлению прооксидантно-антиоксидантного равновесия в ротовой жидкости.
6. Усилению клеточного и гуморального иммунитета, снижению уровня ЦИК и показателей оксидазной активности нейтрофилов.
Лечебный комплекс, состоящий из  антиоксиданта, препарата кальция и иммуномодулятора  у большинства больных 2-й группы (79 человек, 87,8% от общего числа обследованных) способствовал:

1. Значимому улучшению значений индексов гигиены, индекса кровоточивости по Мюллеману-Коуэллу, индекса РМА, CPI и пробы Шиллера - Писарева.
2. Положительным изменениям морфологических и функциональных свойств эпителиоцитов десны у детей с хроническим катаральным гингивитом.
3. Стабилизации показателей защитных свойств ротовой жидкости – гликопротеинов, их компонентов, лизоцима и s-IgA.
4. Повышению уровня активности денитрифицирующего комплекса ферментов на фоне снижения количества нитритов и активности уреазы в ротовой жидкости.
5. Снижению содержания МДА в ротовой жидкости на фоне полного восстановления активности ферментов антиоксидантной системы.
6. Усилению клеточного иммунитета, повышению уровня иммуноглобулинов класса A на фоне уменьшения уровня иммуноглобулинов классов M и G; нормализации уровня ЦИК и показателей оксидазной активности нейтрофилов.
ВЫВОДЫ
1. Хронический катаральный гингивит и его инициальные признаки у детей на фоне хронического гастрита и дуоденита встречаются в 100% случаев. Но в настоящее время отсутствует развёрнутая картина патогенеза, алгоритм диагностических процедур на этапах диспансерного наблюдения, что не позволяет своевременно выявить начало патологического процесса в десне и назначить обоснованное лечение  хронического катарального гингивита.             В диссертационной работе решена актуальная проблема стоматологии: повышение уровня эффективности лечения  хронического   катарального гингивита  у детей с хроническим гастритом и дуоденитом на основании  изучения патогенеза, разработки методов ранней диагностики и коррекции  инициальных нарушений  в десне, ротовой жидкости путём использования донатора  оксида азота и модуляции его образования.
2. Хронический катаральный гингивит у детей на фоне хронического гастрита и дуоденита имеет латентное течение с периодическими обострениями воспалительного процесса (РМА - 37,2 %, CPI - 0,8 балла, йодное число Свракова - 2,2 балла, индекс Мюллеманна - Коуэлла - 1,2 балла), что обусловлено нарушением морфофукциональных свойств эпителия с превалированием дистрофического компонента и проявляется уменьшением количества ядросодержащих эпителиальных клеток до 25,1%, безъядерных ороговевших клеток до 24,9%, повышением доли клеток с явлениями цитопатологии до 18,2%, полиморфноядерных лейкоцитов - до 92,3% и лимфоцитов до  20,5% (р<0,01).
3. У детей с хроническим катаральным гингивитом на фоне хронического гастрита и дуоденита установлены процессы активной денитрификации с образованием оксида азота при повышении активности нитратредуктазы и нитритредуктазы на 71,1% и 81% (р<0,01); снижение уровня гликопротеинов ротовой жидкости на 70%, изменения в  их составе за счёт уменьшения количества гексозаминов на 46,9% и увеличения содержания фукозы на 30% (р<0,01). 
4. Хронический катаральный гингивит у детей с сопутствующим гастритом и дуоденитом сопровождается нарушениями в клеточном звене иммунитета: лимфоцитозом, дисбалансом субпопуляций Т-клеток с уменьшением абсолютных  значений CD3+ -, CD4+ - лимфоцитов на 39,7% и 26,2%, возрастанием абсолютных  показателей СD8+ - и СD16+ - лимфоцитов на 34,7% и 29,3% (р<0,01). Повышение содержания В - лимфоцитов, увеличение содержания IgG и IgM на 35,7% и 33,1% (р<0,01) в периферической венозной крови свидетельствует об активации гуморального звена на фоне угнетения      Т - клеточного иммунитета. В периферической крови установлено увеличение фагоцитарной активности нейтрофилов на 78,2%, числа высокоактивных клеток на 64,8%, уровня циркулирующих иммунных комплексов на 56,9% (р<0,01).
5. Экспериментальный хронический гастрит и дуоденит вызывает дистрофические стромально-сосудистые изменения в десне, выражающиеся фиброзом и склерозом сосочкового и сетчатого слоёв соединительной ткани, снижением высоты сосочков собственной пластинки десны на 53,3%, уменьшением площади действующих капилляров на 21%. Вследствие гипоксии нарушается дифференцирование и созревание клеток десны с уменьшением толщины эпителия на 29,3%, ороговевающего слоя на 25,5%, зернистого слоя на 43,8%, слоя шиповатых клеток на 31,3% (р<0,01) и увеличением толщины базального слоя на 8,7% (р<0,05).
6. Увеличение  концентрации метаболитов оксида азота в плазме крови на 92,9% при экспериментальном хроническом гастрите и дуодените вызывает уменьшение их содержания в тканях десны на 63,3%, ведёт к снижению в 2 и 1,5 раза уровня показателей окисления липидов и белков в плазме крови и повышению - на 33,8% и 14,3% в  тканях десны (р<0,01).
7. Лечение дистрофических нарушений комплексом, состоящим из донатора оксида азота и антиоксиданта в эксперименте приводит к восстановлению структуры десны с увеличением на 45,5% площади функционирующих капилляров, снижает содержание показателей окисления липидов и белков на  38,8% и 7,2% при увеличении уровня метаболитов оксида азота на 23,2% (р<0,01). Однако применение  препарата кальция дополнительно к лечебному комплексу вызывает спазм и тромбоз микрососудов, замедляет восстановление структуры десны за счёт резкого увеличения содержания метаболитов оксида азота на  63,3% (р<0,01) и активации окислительного стресса.
8. Разработанный алгоритм диагностики начальных изменений в тканях пародонта у детей с хроническим катаральным гингивитом на фоне        хронического гастрита и дуоденита предусматривает исследование клеточного состава десны, уровня и состава гликопротеинов, показателей метаболизма азота в ротовой жидкости.

9. Разработанный и внедрённый в клинику комплекс, состоящий из донатора оксида азота, антиоксиданта и иммуномодулятора, для лечения хронического катарального гингивита у детей с сопутствующим хроническим гастритом и дуоденитом даёт клинический эффект в 80,4% случаев. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  С целью своевременного лечения хронического катарального гингивита у детей с сопутствующим хроническим гастритом и дуоденитом рекомендовано использовать алгоритм ранней диагностики, который включает исследование клеточного состава десны, уровня и состава гликопротеинов, показателей метаболизма оксида азота в ротовой жидкости.
2.  В лечение хронического катарального гингивита у детей с сопутствующим хроническим гастритом и дуоденитом рекомендовано включать обучение гигиене полости рта, применение комплекса, состоящего из антиоксиданта (по 0,25 г два раза в день), донатора оксида азота (по одной ампуле два раза в день) и 0,25% раствора иммуномодулятора. Иммуномодулятор следует применять ввиде аппликаций. Препаратом смачивают марлевые тампоны и накладывают их на десну верхней и нижней челюсти на 10-15 минут дважды в день после чистки зубов.
3.    Пациентам с хроническим катаральным гингивитом, не имеющим соматической патологии, следует назначать комплекс, состоящий из антиоксиданта (по 1 г два раза в день, предварительно растворив гранулы в половине стакана воды), препарата кальция (по 0,25г два раза в день) и 0,25% раствора иммуномодулятора (для аппликаций). Лечебные комплексы следует применять в течение месяца два раза в год (весной и осенью). 

4.     При хроническом гастрите и дуодените рекомендовано использовать с целью предупреждения дистрофических процессов в тканях десны как  антацидные средства препараты, которые не содержат кальций. 
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Абасова А.С. Динамика содержания оксида азота в желудочном соке у больных с кислотозависимыми заболеваниями желудка и двенадцатиперстной кишки: автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.05 «Внутренние болезни» / А.С. Абасова. - Махачкала, 2009. - 14 с.

2. Абатуров А.Е. Хеликобактерная инфекция у детей: особенности диагностики и лечения /А.Е.Абатуров,О.Н.Герасименко,Н.Й.Леоненко   //  Здоровье ребенка. - 2011. - №4. - С. 93 - 97. 
3. Аболмасов Н.Н. Профилактика и лечение заболеваний пародонта -  системный поход // Российский стоматологический журнал.- 2002. -    № 2. - С. 41- 42.

4. Акопов С.Э. Инактивация оксида азота (NO) полиморфноядерными лейкоцитами как механизм развития поражений пародонта                      / С.Э.  Акопов, А.П. Канканян  // Стоматология. - 1996. - Т. 76, № 2. -   С. 12 - 14.
5. Алексеева О.П. Внепищеводные маски гастроэзофагеальной рефлюксной  болезни : учеб. пособ. / О.П. Алексеева, Д.В. Пикулев, И.В. Долбин. - Н.Новгород: Издательство НГМА, 2006. - С. 8 - 12.
6. Арутюнов С.Д. Заболевания пародонта и «системные болезни»: известное прошлое, многообещающее будущее / С.Д.  Арутюнов,      Н.В. Плескановская,  A.B. Наумов  // Пародонтология. -  2009. - №1. - С. 3 - 6.

7. Афиногенов А.Е. Влияние ксилита в составе зубных паст на спецефическую адгезию некоторых клинических штаммов микроорганизмов в полости рта / А.Е. Афиногенов, А.Г.Афиногенова, Е.Н. Доровская,  С.К. Матело //  Стоматология детского возраста и профилактика. - 2008. - Т.25, №2. - С. 73 - 78.

8. Ашкенази  В.И. Функциональная активность нейтрофилов ротовой полости при некоторых заболеваниях у детей / В.И. Ашкенази,                И.В. Маянская,  Е.А. Жукова   // Российский педиатрический журнал. - 1999. - № 6. - С. 17 - 20.

9. Банченко Г.В. Оценка уровня дифференцировки клеток эпителия           в отпечатках с различных участков слизистой оболочки полости         рта здоровых людей  / Г.В. Банченко, О.Г. Акопян, A.A. Агажанян            // Стоматология. - 1997. - № 1. - С. 12-  14.

10. Баранов A.A. Лизоцим: теория и практика / A.A. Баранов,                   В.Г. Дорофейчук. - Н.Новгород, 1999. - 126 с. 

11. Баранов А.А. Здоровье детей на пороге 21 века: пути решения проблемы  / А.А. Баранов,  Л.А.  Щеплягина // Русский медицинский журнал. - 2000. - Т.8, № 18. - С. 737 - 738.

12. Баранов A.A. Научные и организационные приоритеты в детской гастроэнтерологии / А.А Баранов // Педиатрия. - 2002. - № 3. - С. 12 - 20. 

13. Барер Г.М. Болезни пародонта. Клиника диагностика и  лечение:  учеб. пособ. / Г. М. Барер, Т. И. Лемецкая. - М.: ВУНМЦ, 1996. -   86 с.  

14. Барер Г.М. Проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в полости рта  /  Г.М. Барер,  И.В. Маев,  Г.А. Бусарова  // Кафедра. - 2004. - №9. -  С. 58 - 61.
15. Барер Г.М. Рациональная фармакотерапия в стоматологии                       /  Г.М. Барер,  Е.В. Зорян. - М.: «Литтерра», 2006. - 565 с.

16. Барер Г.М. О системе лечебно-диагностических и организационных мероприятий при заболеваниях пародонта /  Г.М. Барер , A.M. Лакшин,    С.Г. Фетисова // Стоматология.- 1995. - №1. - С. 73-75.

17. Беленова И.А. Повышение эффективности комплексного лечения хронического катарального гингивита в детском возрасте                путем применения  местных иммунокорректоров / И.А. Беленова,                Е.С. Бондарева // Вестник  новых медицинских технологий. - 2013. - №1. - С.92. 
18. Белоклицкая Г.Ф. Влияние профилактического комплекса, включающего локальные гигиенические средства "Сенсодин-F" и "Пародонтакс-F", на активность в ротовой жидкости NO-синтазы, содержание NО2 и NО3 / Г.Ф.Белоклицкая, В.П.Саливон, В.А.Пахомова, О.О. Протункевич // Современная стоматология. - 2007. - № 1. - С. 49-53. 
19. Белоусов А.В.  Фармакологическая коррекция гипоксических состояний в тканях пародонта у подростков, проживающих в очаге флюороза на территории Забайкалья  / А.В. Белоусов // Новое в стоматологии. - 1996. - №6. - С. 18 - 23.
20. Белоусов Н.Н. Проблема исследования и диагностики при заболеваниях пародонта /Н.Н. Белоусов, В.И. Буланов // Стоматология.- 2004. -№ 2. - С. 19-24.

21. Белоусов Ю.В. Педиатрическая гастроэнтерология: учеб. пособ.                           / Ю.В. Белоусов. - Харьков : Факт, 2007. - 373 с.

22. Беляков И.М. Иммунная система слизистых / И.М. Беляков                             // Иммунология. - 1997. - № 4. - С. 7 - 13. 

23. Блинков И.Л. Проблема Helicobacter pylory - миф и реальность                         / И.Л. Блинков  // Клиническая медицина. - 1997. - № 12. - С. 71 - 74.

24. Бобокалонова З.М. Клинико-функциональная характеристика изменений слизистой оболочки полости рта и пародонта при гипертонической  болезни : автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.21 “Стоматология”  / З. М. Бобокалонова. - Душанбе, 2004. - 18 c. 

25. Бобырев В.Н. Экспериментальные и клинические основы применения антиоксидантов как средств лечения и профилактики пародонтита                  / В.Н.  Бобырев, Н.В.  Розколупа, Т.П. Скрипникова // Стоматология. - 1994. - №3 - С. 11 - 18. 

26. Бобырев В.Н. Биохимические и ультраструктурные изменения в              пародонте  при хроническом введении ксенобиотиков-прооксидантов                           /  В.М. Бобырев, Е.В. Ковалев, Н.Ф. Еремина  // Стоматология. - 1994. -   №4. - С.57 - 61.

27. Боровиков В.В. STATISTICA. Искусство анализа данных на компьютере для профессионалов / В.В. Боровиков. - Санкт-Петербург: Питер-принт, 2003. - 688 с.

28. Боровский Е.В. Состав и свойства слюны в норме и при кариесе зубов            / Боровский Е.В., П.А. Леус, Э.М. Кузьмина.- М.: Медицина, 1990.

29. Боровский Е.В. Биология полости рта / Е.В. Боровский,В.К. Леонтьев. - М.: Медицина, 2001. - 303 с.

30. Бородина Н.Б. Влияние общесоматической патологии на течение        гингивита / Н.Б. Бородина, Г.Д. Куторгин // Стоматология нового тысячелетия: сб. науч. трудов. - М. : Авиаиздат, 2002. - 127 с.

31. Бриллис В.И. Методика изучения адгезивного процесса микроорганизмов / В.И. Бриллис, Т.А. Брилене, Х.П. Ленцнер                 // Лабораторное дело. - 1986. - №4. - С.210 - 212.

32. Булкина Н.В. Клинико-иммунологическая оценка эффективности применения в комплексной терапии воспалительных заболеваний пародонта иммуномодулирующего препарата «Гепон» / Н.В. Булкина,                       А.П.  Глыбочко  // Саратовский научно-медицинский журнал. - 2009. - Т. 5, № 2. - С. 238 - 242.

33. Булкина Н.В. Патогенетическая взаимосвязь и взаимовлияние воспалительных заболеваний пародонта с патологией сердечно- сосудистой системы и жедудочно-кишечного тракта  / Н.В.Булкина         // Институт Стоматологии. - 2010. - №2. -  С. 27 - 29.

34. Быков В.Л. Гистология и эмбриология полости рта человека: учеб.  пособ. / В.Л. Быков. - 2-е изд., испр.- СПб.: СпецЛит,1999. - 247 с.
35.  Быков В.Л. Система иммунокомпетентных клеток десны человека в норме и при воспалительных заболеваниях пародонта / В.Л. Быков       // Архив патологии.- 2005. -  №2. - С. 51 - 55.

36. Быкова В.П. Лимфоэпителиальные органы в системе местного иммунитета слизистых оболочек  / В.П. Быкова // Архив патологии. - 1995. - №1. - С. 11 - 16.
37. Вавилова Т.П. Применение многокомпонентных зубных паст в поддерживающей терапии болезней пародонта / Т.П. Вавилова,                 Е.О. Жилкина, Е. Б. Алик // Caрhedra. - 2007. - № 1.- С.16-19.
38. Вавилова Т.П. Биохимия тканей и жидкостей полости рта                        / Т.П. Вавилова. - М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. - 201 с.

39. Ванин А.Ф. Оксид азота в биомедицинских исследованиях                      / А.Ф.  Ванин // Вестник Российской АМН. - 2000. - № 4. - С. 3 - 5.

40. Васина С.А. Стоматологическая заболеваемость среди школьников в различных административных округах  г. Москвы / С.А. Васина,                  О.И. Адмакин,  П.А. Кузнецов  // Стоматология детского возраста и профилактика. - 2001. - № 1. - С. 9 - 10.

41. Васина С.А. Применение зубного эликсира «One Drop Only» для профилактики воспалительных заболеваний пародонта / С.А. Васина,       Х.О. Кулбужева // Dental Forum. - 2005. - №4. - С. 76-78.

42. Ватутін М.Т. Флавоноїд кверцетин: фармакологічні властивості та клінічне використання / М.Т. Ватутін, Т.С. Гончаренко, О.В. Склянна, // Ліки. - 2005. - № 3 - 4. - С. 19 - 27. 

43. Вахрушев Я.М. Состояние протективных свойств желудочной  слизи при кислотозависимых заболеваниях / Я.М.Вахрушев, Л.И.Ефремова, Е.В.Белова // Российский журнал гастроэнтерологии,  гепатологии, колонопроктологии - 2004.- №5. - 24c.

44. Видманова Т.А. Клиническое значение изменения содержания производных оксида азота при гастродуоденальной патологии у детей и вопросы  терапии : автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.09 «Педиатрия»  / Т.А. Видманова. - Н.Новгород, 2002. - 13 с.

45. Вилова Т.В. Клинические аспекты использования препаратов из морских водорослей для профилактики кариеса и гингивита                     / Т.В. Вилова, В.П. Зеновский, М.А. Девяткова // Стоматология. - 2005.- № 2.- С. 10-14.

46. Власова Л.Ф. Цитологический анализ поверхностных слоев эпителия     слизистой оболочки полости рта  / Л.Ф. Власова, Л.М. Непомнящих,        Е.О.Резникова // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины.- 2000. - № 1. - С. 113 - 116.

47. Волин М.С. Механизмы передачи сигнала оксидант - оксид азота в сосудистой ткани / М.С. Волин, К.А. Дэвидсон, П.М. Камински              // Биохимия. - 1998. - Т.63, №7. - C. 958 - 965. 
48. Волков А.И. Динамика эпидемиологических показателей заболеваемости органов пищеварения у детей / А.И. Волков,               Е.П. Усанова // Детская гастроэнтерология: настоящее и будущее : мат. VII Конгресса педиатров России, 12-14  февр. 2012 г.: тезисы докл. - Москва, 2012. - С. 54 - 55.

49. Воложин А.И. Оценка состояния пародонта по химическому составу сред полости рта / А.И. Воложин, Г.С.Филатова, Ю.А. Петрович                             // Стоматология. - 2000.- №1. - С. 13 - 16.

50. Воложин А.И. Летучие соединения в воздухе и слюне ротовой полости здоровых людей, при пародонтите и гингивите / А.И. Воложин,       Ю.А. Петрович, Е.С. Филатова // Стоматология. - 2001. - Т. 80, № 1. -  С. 9-12.

51. Воскресенский О.Н.  Роль перекисного окисления липидов в патогенезе пародонтита / О.Н. Воскресенский, Е.К. Ткаченко // Стоматология. - 1991. - Т. 70, №4. - С. 5 - 10. 

52. Гаврикова Л.М. Уреазная активность ротовой жидкости у больных с острой одонтогенной инфекцией челюстно-лицевой области                    / Л.М. Гаврикова, И.Т. Сегень  // Стоматология. - 1996. - Спец. вып. -  С. 49 - 50.

53. Гаврилова О.А. Местный иммунитет полости рта у школьников с патологией органов пищеварения / О.А. Гаврилова // Стоматология. - 2009. - Т. 88, № 5. - С. 69 - 72. 

54. Гаврилова О.А. Влияние хронического гастродуоденита на уровень стоматологической заболеваемости у детей младшего школьного возраста / О.А. Гаврилова // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. - 2010. - №6. - С. 39 - 43. 

55. Гемонов В.В. Гистологическое строение пародонта / Терапевтическая стоматология: учебник в 3 ч. / под ред. Г. М. Барера. - М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.- Ч.2. - С. 5 – 17.
56. Георгиади  Н.А. Оценка микроциркуляции в тканях пародонта  под влиянием лечения / Н.А.Георгиади, Л.А.Скорикова, Т.В.Гайворонская  // Кубанский научный медицинский вестник. - 2012. - № 4.- С.121 - 125.

57. Гильмиярова Ф.Н. Аналитические подходы к изучению показателей метаболизма в ротовой жидкости  / Ф.Н. Гильмиярова. - М.: Известия,     2006. - 307 с.

58. Годованец О.И.Эффективность применения препаратов «Протефлазид» и «Иммунофлазид» в комплексе лечения хронического катарального гингивита у детей / О.И. Годованец, Н.М. Рожко // Современная    педиатрия. - 2007. - №3. -  С. 94 - 98.
59. Гоженко А.И. Роль оксида азота в регуляции микроциркуляции              и агрегатного состояния крови / А.И. Гоженко, С.Г Котюжинская, А.И. Котюжинский  // Украинский медицинский альманах. - 2000. - Т.3,  №1. - С. 197 - 200.

60. Голиков П.П. Оксид азота и перекисное окисление липидов как факторы эндогенной интоксикации при неотложных состояниях          / П.П. Голиков, Н.Ю. Николаева, И.А. Гавриленко // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. - 2000. - № 7. - С. 6 - 9.
61. Гончаренко М.С. Метод оценки перекисного окисления липидов                              / М.С. Гончаренко, А.М. Латинова // Лабораторное дело. - 1985. - №1. -                        С. 60 - 61.

62. Горбачев В.И. Адаптивные механизмы системы кровообращения у детей с синдромом легочной гипертензии при врожденных пороках сердца / В.И. Горбачев, Л.С. Введенская // Патологическая физиология и экспериментальная терапия. - 2008. - № 2. - С.18 - 21.

63. Горбачева И.А. Единство системных патогенетических   механизмов   при заболеваниях пародонта у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки,ассоциированной с Н.pylori/И.А.Горбачева,  А.И. Кирсанов, Л.Ю. Орехова  // Пародонтология. - 2004. - № 3. - С. 6 - 11.

64. Горбачева И.А. Патогенетическая коморбидность заболеваний внутренних органов и полости рта / И.А. Горбачева, Л.А. Шестакова                                   // Пародонтология. - 2008. - № 3 (48). - С. 3 - 5.

65. Горячева І.П. Оптимізація лікування хронічного гастродуоденіту у          дітей (клініко-експериментальне дослідження) : автореф. дис. на здобуття наук. ступеня  канд. мед. наук :  спец. 14.01.10 «Педіатрія»       / І.П. Горячева. - Київ, 2000.-12 с.

66. Григолия  Л. Морфологические особенности лечения хронического гингивита при «системной слабости соединительной ткани»: автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук: спец. 14.00.15  «Патологическая анатомия»  / Лела Григолия. - Тбилиси, 2006. - 22 с.

67. Григорьев И.В. Роль биохимического исследования слюны в диагностике заболеваний / И.В. Григорьев, А.А. Чиркин // Клиническая лабораторная диагностика. - 1998. - №6. - С. 18 - 20.

68. Григорьян A.C. Ключевые звенья патогенеза заболеваний пародонта в              свете данных цитоморфометрического метода исследования                             / А.С.  Григорьян,  А.И.  Грудянов // Стоматология.  - 2001. - Т.80, №1. -    С. 5 - 8.

69. Григорьян А.С. Проблемы диагностики ранних фаз воспалительных заболеваний пародонта /А.С. Григорьян, Н.А. Рабухина, А.И. Грудянов,  О.А.  Фролова // Новое в стоматологии. - 2001. - № 8. - С. 3 - 8.

70. Григорьян А.С. Морфогенез ранних стадий воспалительных заболеваний пародонта  / А.С.  Григорьян, О.А. Фролова, Е.В. Иванова                               // Стоматология. - 2002.- № 1. - С. 19 - 25.

71. Григорьян А.С. Болезни пародонта / А.С. Григорян, А.И. Грудянов,                  Н.А. Рабухина. - М., 2004. - 287 с.

72. Грудянов А.И. Пародонтология. Современное состояние вопроса и направление научных разработок / А.И. Грудянов, Л.А. Дмитриева,        Ю.М. Максимовский // Стоматология.  - 1999. - № 1. - С. 31 - 33.

73. Грудянов  А.И.  Профилактика воспалительных заболеваний пародонта                  / А. И. Грудянов, В.В. Овчинникова. -  М.: МИА, 2007. - 80 с.

74. Губський Ю.Г. Біологічна хімія / Ю.Г.Губський. - Київ-Тернопіль : Укрмедкнига,  2000. - С. 270 - 326.

75. Гуревич В.С. Сравнительный анализ двух методов определения активности супероксиддисмутазы  /  В.С. Гуревич, К.Н. Контрощикова, Л.В. Шатилина   // Лабораторное дело. - 1990. - №4. - С. 44 - 47.

76. Давыдов Б.Н. Стоматологическая заболеваемость у подростков с различным уровнем здоровья / Б.Н. Давыдов, О.А. Гаврилова,           С.А. Зюзькова // Стоматология детского возраста и профилактика. - 2001. - №3. - С. 30 - 32.

77. Данилевский Н.Ф. Заболевания пародонта / Н.Ф. Данилевский,                 А.В. Борисенко. - Киев:  Здоров' я, 2000. - 464 с. 

78. Данилов Е.О. Изучение стоматологической заболеваемости детского населения Санкт-Петербурга по данным эпидемиологического обследования / Е.О. Данилов, Р.Н. Жапакова // Стоматология детского возраста и профилактика. - 2008. - Т. 7, № 4 . - С. 3 - 5. 

79. Данилов Р.К. Гистология. Эмбриология. Цитология: учебник                          / Р. К. Данилов.- М.: Мед. информ. агентство, 2006.- 456 с.

80. Денисов А.Б. Механизм патологии желудочно-кишечного тракта             / А.Б. Денисов. - М., 1997.- С. 34-45.
81. Денисов А.Б. Муцины слюны / А.Б. Денисов // Стоматолог.  -  2006. -  № 7. - С. 30-36.
82.  Деньга О. В. Частота возникновения хронического гингивита у детей 12-13-летнего возраста в условиях проведения регуляторной санации полости рта / О. В. Деньга, Н. Г. Карампини // Вісник стоматології. - 2015. - № 2. - С.92-94.

83. Детская терапевтическая стоматология: национальное руководство         / [под ред. В.К. Леонтьева, Л.П. Кисельниковой и др.]. - М.: ГЭОТАР-Медиа.-2010.- 896 с.
84. Доклад о состоянии здравоохранения в Европе, 2005г. Действия общественного здравоохранения в целях улучшения здоровья детей и всего населения. - Копенгаген: ЭРБ, 2006. - 154 с.

85. Доклінічні дослідження лікарських засобів: методичні рекомендації               /  [за ред. О.В. Стефанова]. - К.: Авіцена, 2001. - 528 с.

86. Дорофейчук В.Г. Значение лизоцима в обеспечении толерантности пищеварительного тракта к генетически чужеродным агентам                          /В.Г. Дорофейчук // Экспериментальная и клиническая гастро-энтерология. - 2003. - № 1. - С. 89. 
87. Дубініна О.Ю.  Окиснювальний стрес і окисню​вальна модифікація білків/ О.Ю. Дубініна // Мед. хімія. - 2001. - №2. - С. 5 - 18.

88. Егорова Е.Ю. Метаболический профиль крови и слюны при гастродуоденальных заболеваниях детей / Е.Ю.Егорова, А.П.Беляков,  Е.Е. Краснова // Вестник ИвГМА. -  № 3. - 2005. -  С. 13 - 19. 

89. Елизарова И.В.  Состояние гигиены и пародонта у детей, находящихся на ортодонтическом лечении / И.В.Елизарова, Е.Е.Маслак//Актуальные вопросы экспериментальной, клинической и профилактический стоматологии. - 2005. - Т. 62, №2. - С. 127 - 133.
90. Елизарова В.М. Специфика пародонтального статуса у подростков с Helicobacter pylori-ассоциированной патологией желудочно-кишечного тракта / В.М. Елизарова, А.В. Горелов, Е.Н. Таболова // Российский стоматологический журнал. - 2006. -  №1. - С. 12 - 15.

91. Еремин О.В. Коморбидность болезней пародонта и желудочно-кишечного тракта  / О.В. Еремин, А.В. Лепилин, И.В. Козлова                // Саратовский научно-медицинский журнал. - 2009.- Т.5, № 3. - С. 393 - 398.

92. Ермак Е.Ю. Изучение эффектов от применения доноров молекул оксида азота и блокаторов фермента NO-синтазы при эмоционально-болевом стрессе на морфологическую картину тканей пульпы зубов и пародонта / Е.Ю. Ермак, В.В. Парилов, Ю.М. Ермак // Научно-практический журнал  Институт  Стоматологии. - 2011. - №3(52). -       С. 80 - 82.

93. Етика лікаря та права людини: положення про використання тварин у біомедичних дослідах // Експериментальна та клінічічна фізіологія і біохімія. -   2003. - №2 (22). - С. 108 - 109.
94. Железная Л.А. Структура и функции гликопротеинов слизи муцинов                       / Л.А. Железная  // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. - 1998. - №1. - С. 30 - 37.

95. Житкова Л.А. Стоматологическая заболеваемость детей Хабаровска и Нанайского района Хабаровского края / Л.А. Житкова, А.А. Антонова, С.В. Тармаева  //   Актуальные вопросы стоматологии: сб.науч.трудов.  - Чита, 1991. - С. 10 - 13. 

96. Журавская Г.В.  Использование полиоксидония  в терапии воспалительных заболеваний пародонта у больных с общей вариабельной иммунной недостаточностью / Г.В. Журавская,           Н.X. Сетдикова // Российский аллергологический журнал.- 2007.- №3. -   С. 381.
97. Журавская Г.В.  Клинико-иммунологические особенности заболеваний пародонта у больных с общей вариабельной иммунной недостаточностью / Г.В.  Журавская, Н.X. Сетдикова, В.Д.  Шаповалов  // Иммунология. - 2007. - № 3. - С. 165 - 167.

98. Зайко Н.Н. Патологическая физиология : учебник для студентов мед. вузов / Н. Н. Зайко, Ю. В. Быць, А.В. Атаман. - К.: «Логос»,1996.- 651с.

99. Запруднов  A.M.  Гастроэнтерологическая патология в клинике детских болезней / A.M. Запруднов, К.И. Григорьев // Российский вестник перинатологии и педиатрии. - 1993. - Т. 3, № 4. - С. 25 - 29.

100. Захворювання органів травлення у дітей (стандарти діагностики          та лікування): навч.посібник / [ Ю.В. Бєлоусов, Л.Г. Волошина,                 Н.В. Павленко та ін. ]. - Х.: ВД «ІНЖЕК», 2007. - 120 с.

101. Зеленин К.Н. Оксид азота (II): Новые возможности давно известной молекулы     /  К.Н. Зеленин // Соросовский образовательный журнал. -     1997. - №10. - С. 105 - 110.

102. Зенков Н.К. Окислительный стресс. Биохимические и патофизиологические аспекты / Н.К. Зенков, В.З. Лапкин,                   Е.Б. Меньщикова. - М.: Наука,  Интерпериодика, 2001. - 343с.

103. Зинчук В.В. Роль кислородсвязующих свойств крови в поддержании прооксидантно-антиоксидантного равновесия организма / В.В. Зинчук,                 М.В. Борисюк // Успехи физиологических наук. - 1999. - Т. 30, № 3. -   С. 38 - 48. 

104. Зоркин  В.В. Клинико- эпидемиологическое исследование Неliсоbасtеr руlоri - ассоциированных заболеваний желудочно-кишечного тракта у врачей - стоматологов и членов их семей: автореф. дис. на соискание науч.степени канд.мед.наук:спец.14.00.21«Cтоматология»/В.В Зоркин.- Ставрополь, 1999. -  19 с.
105. Зорян Е.В. Иммудон в лечении гнойно-воспалительных процессов в полости рта / Е.В Зорян // Детский доктор. - 2000. - №2. - С. 42 - 45.

106. Иванов П.В. Антиоксидантная терапия в комплексном лечении пародонтита / П.В.Иванов, И.В.Маланьин, А.В.Стоматов                        // Фундаментальные  исследования.- 2008.- №11.- С. 23-28. 

107. Иванюшко Т.П. Комплексное изучение механизмов развития хронического воспаления при пародонтите / Т.П. Иванюшко,             Л.В. Ганковская,  Л.В. Ковальчук // Стоматология. - 2000. - № 4. - С.13 - 16.

108. Ивашкин В.Т. Helicobacter pylory от научных исследований к клинической практике / В.Т. Ивашкин, Т.Л. Лапина // Диагностика и лечение. - 1996. - Т.2, № 12. - С. 3 - 10.

109. Ивашкин В.Т. Краткое руководство по гастроэнтерологии                        / В.Т. Ивашкин, Ф.И. Комаров, С.И. Раппопорт. - М., 2001. - 457с.

110. Ивашкин В.Т. Клиническое значение оксида азота и белков теплового шока / В.Т. Ивашкин, О.М. Драпкина. - М.: ГЭОТАР-Медиа. - 2011. - 376 с.

111. Ипатов Ю.П.  Ключи к проблеме гастроэнтерологических заболеваний у детей / Ю.П.Ипатов, Л.Г.Комарова,И.А.Переслегина.- Н.Новгород : НГМА, 1997. - 217 с.

112. Исаков В.А. Хеликобактериоз / В.А. Исаков, И.В. Домарадский.-                           М.:  Медпрактика-М, 2003. - 412 с.

113. Иулдошхонова А.С. Клинико-иммунологические параллели при лечении гингивитов у детей препаратом ИРС-19 / А.С. Иулдошхонова,                                 З.М. Маматкулова  // Российский стоматологический журнал. - 2003.- № 3. - С. 17 - 19.

114. Казарина Л.Н. Состояние пародонтального и иммунного статуса            у детей с эзофагогастродуоденальной патологией / Л.Н. Казарина,       А.Г.  Пурсанова // Стоматология. - 2010. - № 2. - С. 15 - 17.        

115. Казимирко В.К. Aнтиоксидантная система и ее функционирование в организме человека / В.К. Казимирко, В.И. Мальцев // Здоровье Украины. - 2004. - № 98. - С. 40 - 45.
116. Калиниченко Ю. А. Нарушения адаптации и местной резистентности у подростков с зубочелюстными аномалиями на фоне сочетанной патологии верхних отделов желудочно-кишечного тракта на этапе ортодонтического лечения / Ю.А.Калиниченко, Б.Н.Мирчук // Вестник  ВГМУ. - 2013. - Т.12 , № 4.- С.123-128.
117. Камышников В.С. Справочник по клинико-биохимическим исследованиям и  лабораторной дагностике / В.С. Камышников. -       М.: Медпрессинформ, 2009. - 896 с.  


118. Канканян А.П. Стимуляция синтеза оксида азота как возможная протективная функция слюны и её нарушения при заболеваниях пародонта  / А.П. Канканян, С.Э. Акопов  // Стоматология. - 1996. - Т.75, № 3. -   С. 19 - 213. 

119. Канканян А.П. Болезни пародонта: новые подходы в этиологии, патогенезе, диагностике, профилактике и лечении / А. П. Канканян,  В.К. Леонтьев.- Ер. : Тигран  Мец, 1998. - 368 с.

120. Караулов А.В. Клиническая иммунология / А.В. Караулов. -                   М.: Медицинское информационное агентство, 1999. - 604 с.
121. Каспина А.И. Влияние инфицирования Helicobacter pylory на состояние слизистой оболочки полости рта / А.И. Каспина, В.А.Дрожжина,            А.Ф. Керзиков, О.А. Керзиков  //  Институт стоматологии. - 2003. -      № 3. -  С. 68 - 69.

122. Кашулина А.П. Роль перекисного свободнорадикального окисления                     в патологии  и методы его изучения / А.П.  Кашулина, Е.Н. Сотникова                         // Медицинская консультация. - 1996. - № 2. - С. 20 - 24.

123. Кетлинский С.А. Иммунология для врача / С.А. Кетлинский,                    Н.М.  Калинина. - СПб., 1998. - 156 с.
124. Кирсанов А.И.  Механизмы взаимосвязи патологии внутренних органов и пародонта / А.И.  Кирсанов, И.А.  Горбачева // Пародонтология. - 1999. - № 1. -  С. 35 - 36.

125. Киселева Е.А. Клинико-лабораторное обоснование применения иммунокоррекции в комплексном лечении хронического катарального гингивита  / Е.А. Киселева,  A.A. Коростелев  // Стоматология. - 2007. -  № 1. - С. 34 - 37.
126. Клебанов  Г.И.  Изучение антиоксидантных свойств иммуномодулятора полиоксидония / Г.И. Клебанов, О.Б. Любицкий, В.А. Дьяконова                                  // Иммунология. - 2005. - № 4. - С. 200 - 205. 
127. Клітинська О.В. Аналіз стану тканин пародонта у школярів              міста Ужгорода / О.В.Клітинська, О.М.Ступницька, В.С.Мельник                       // Український медичний альманах. - 2012. - Т.15, № 3. - С. 89 - 90.

128. Кнышова В.В. Моделирование гастродуоденита в сочетании с гиперлипидемией у крыс / В.В. Кнышова, И.Л. Иванова,                    В.Г. Капитонова // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. - 2001. - Т.131,  № 2. - С. 237 - 240.

129. Ковалев В.Б. Механизмы лечебного действия биофлавоноида кверцетина (обзор литературы) /В.Б.Ковалев, В.В.Ковган, Е.Ю.Колчина   // Украинский медицинский альманах. - 1999. - Т.2, № 4. - С. 176 - 184.

130. Кожемякін Ю.М. Науково-практичні рекомендації з утримання лабораторних тварин та роботи з ними / [Ю.М. Кожемякін,                  О.С.  Хромов, М.А. Філоненко,  Т.А. Сайретдінова]. - К.,  2002. - 155 с.

131. Комарова В.И. Определение активности нитритредуктазы в ротовой жидкости человека  / В.И. Комарова, В.А. Храмов // Клиническая лабораторная диагностика. - 1999. - №11. - 36 с.

132. Комарова  В.И. Зависимость активности нитратредуктазного комплекса ротовой жидкости подростков от уровня гигиены полости рта и индекса КПУ / В.И. Комарова, Э.М. Геншпринг, Э.С. Темкин,           В.А. Храмов // Стоматология. - 2005. - № 2. - С. 9-11.
133. Корниенко Е.А. Клиника, диагностика и лечение Helicobacter pylori-асоциированных гастродуоденальных заболеваний у детей : автореф. дис. на соискание науч. степени докт. мед. наук: спец. 14.01.08 «Педиатрия» / Е.А. Корниенко. -  Санкт-Петербург, 1999. - 32с.

134. Корниенко Е.А.  Проблема антибиотикорезистентности Helicobacter pylori у детей и выбор терапии  / Е.А.  Корниенко, Н.И. Паролова           // Вопросы современной педиатрии. - 2006. - Т.5, № 5. - С. 1 - 4.

135. Коровина Н.А. Антиоксиданты при обострении хронических гастродуоденитов у детей / Н.А. Коровина, И.Н. Захарова,                           Е.В. Скоробогатова // Врач. - 2007. - №9. - С.79 - 81.

136. Королюк М.А. Метод определения активности каталазы                             / М.А. Королюк, Л.И.  Иванова, И.Г. Майорова  // Лабораторное дело. - 1988. - №1. - С. 16 - 19.

137. Корсунский А.А.  Факторы риска и профилактика развития Helicobacter руlоп-ассоциированных болезней верхних отделов пищеварительного тракта у детей  / А.А. Корсунский,  П.Л. Щербаков  // Хеликобактериоз и болезни органов пищеварения у детей. - М.: Медпрактика, 2002.-    160 с.

138. Косарева П.В. Моделирование и терапия НПВП-гастрита                          / П.В. Косарева, М.В. Черанева, В.В. Неклюдова, Е.И. Самоделкин         // Современные наукоемкие технологии. - 2010. - № 12. - С. 40 - 41.

139. Косенко К.Н. Профилактическая гигиена полости рта  / К.Н.  Косенко,            Т.П. Терёшина. - Одесса: ОГМУ, 2003. - С. 225 - 236. 

140. Косенко К.Н.  Уровень и структура стоматологической заболеваемости у детей г. Киева /  К.Н.  Косенко, О.В. Деньга, Л.А. Хоменко  // Вісник стоматології. - 2004. - № 4. С. 79 - 83.

141. Кражан И.А. Лечение хронического катарального гингивита с применением календулы, иммобилизованной на полисорбе                      / И.А. Кражан, Н.Н.  Гаража // Стоматология. - 2005. - № 1. - С. 25 - 27.

142. Краснова Е.Е. Функциональное состояние гемато-саливарного барьера у детей с гастродуоденальными заболеваниями / Е.Е. Краснова,                    В.В. Чемоданов, Е.Ю. Егорова / Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. - 2005. - №3. - С. 80 - 84.

143. Кружалова О.А.  Хронический гингивит у подростков в период полового созревания : автореф. дис. на соискание науч. степени  канд. мед. наук:спец. 14.00.21 «Стоматология» / О.А. Кружалова. - Москва, 2000. - 21 с.

144. Крылов Ю.Ф. Особенности противовоспалительного действия препаратов используемых в пародонтологии / Ю.Ф. Крылов,              Е.В. Зорян, Н.В. Новикова // Стоматология. - 1998. - № 6. - С. 58 - 63.

145. Кудрявцева Л.В. Helicobacter pylori-инфекция: современные аспекты диагностики и терапии : пособие для врачей  /  Л.В.  Кудрявцева,              П.Л. Щербаков, И.О. Иваников.- М., 2004. - 41 с.   
146.   Кузьмина Э.М.  Стоматологическая заболеваемость населения России          / Э.М.Кузьмина, И.Н.Кузьмина, Е.С.Петрина // Состояние пародонта и слизистой оболочки рта: сборник / науч. ред. проф. О.О. Янушевич. - М., 2009. - 224 с. 
147. Кузьмина Э.М. Профилактика стоматологических заболеваний : учеб. пособ./ Э.М. Кузьмина. - М.: Поли Медиа Пресс, 2001. - 216 с.

148. Кукес В.Г. Клиническая фармакология блокаторов медленных кальциевых каналов / В.Г. Кукес, B.П. Фисенко. - М., 2003. - 88 с.

149. Кулаева  В.В. Морфофункциональная характеристика эпителиев при воздействии пептидного морфогена гидры: автореф. дис. на соискание науч. степени канд. биол. наук : спец. 03.00.25 «Гистология, цитология, клеточная биология» / В. В.  Кулаева  - Санкт-Петербург, 2007. - 17с.
150. Кулаженко Т.В. Патогенетическая многофакторная терапия заболеваний пародонта / Т.В. Кулаженко, Л.Л. Семенова,                   Е.П. Милохова // Стоматология 2006:VIII ежегод. науч.форум 4 -8 дек. 2006г.: тезисы докл. - М., 2006. -  С. 145-147.

151. Кульчицкий О.К. Влияние острой гипобарической гипоксии на продукцию оксида азота в тканях крыс разного возраста                           / О.К. Кульчицкий, О.В. Степанова, Р.И. Потапенко // Проблемы старения и долголетия.- 2007. - Т.16, №2. - С. 122 - 129.
152. Лазебник Л.Б. Роль оксида азота (NO) в патогенезе некоторых заболеваний органов пищеварения  / Л.Б. Лазебник, В.Н. Дроздов,    Е.Н.Барышников // Экспериментальная и клиническая гастро-энтерология. - 2005. - № 2. - С. 4- 11.

153. Лакин Г.Ф.  Биометрия / Г.Ф. Лакин. - М. : Высшая школа, 1990.- 293 с.

154. Лангле Р.П. Атлас заболеваний полости рта : пер. с англ. / Р.П. Лангле,           К.С. Миллер. - 3-е изд. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008. - 220 с.
155. Лапач С.Н. Статистические методы в медико-биологических исследованиях с использованием Excel / С.Н. Лапач, А.В. Чубенко, П.Н. Бабич. -   К.: Морион, 2001. - 408 с.

156. Лебедева О.М.  Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) у детей / О.М. Лебедева, И.А.Бабич, Т.И. Мальчикова // Современные проблемы педиатрии. От ребенка к взрослому: VI респуб. научн. - практ. конф. 17 - 18 сент. 2009 г.: тезисы докл. - Севастополь, 2009. -    45 с. 
157.  Левадная О.В. Соотношение между величинами активности ферментов антиоксидантной системы в различных тканях интактных крыс                        / О.В.  Левадная, Г.В. Донченко,  В.М. Валуцина // Украинский биохимический журнал. - 1998. - Т. 70, № 6. - С.53-58.
158.   Левин М.Я. Иммунологические показатели слюны и крови при воспалительных заболеваниях тканей пародонта / М.Я. Левин,                 Л.Ю. Орехова, И.Н. Антонова // Пародонтология. - 1999. - № 2. - С. 10 - 12.

159. Лепилин А.В.  Влияние комплексной эрадикации Helicobacter pylori на стоматологический статус больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки  / А.В. Лепилин, М.А. Осадчук,              Л.Ю. Островская // Российский стоматологический журнал. - 2006. - №2. -  С. 27 - 29.

160. Логинова Н.К. Патофизиология пародонта: учеб.-метод. пособ.               / Н.К. Логинова, А.И. Воложин. - М., 1995. - 108 с.

161. Лукиных Л.М. Диагностическая ценность показателя естественной колонизации буккального эпителия при стоматологических исследованиях / Л.М. Лукиных, Е.Г. Зеленова, Т.В. Присада                   // Клиническая лабораторная диагностика. - 1999. - №11. - 37 с.

162. Лукьянов П.А. Современная гликобиология и медицина                           /   П.А. Лукьянов,  Н.В. Журавлёва // Вестник ДВО РАН. - 2004. - № 3. -  С. 24 - 34.

163. Лукьянова Л.Д. Проблемы гипоксии: молекулярные, физиологические и медицинские аспекты / Л.Д. Лукьянова, И.Б. Ушаков. - Москва, 2004. - 584 с.   
164. Лук’янчук В.Д. Окисний гомеостаз мозку при ішемії i досвід експериментальної фармакотерапії  / В.Д. Лук’янчук, Л.В. Савченкова,   О.Ю. Бібік // Журнал АМН України. - 2001. - №4. - С. 647 - 659.
165. Лусс Л.В. Роль иммуномодулирующей терапии в общеклинической практике / Л.В. Лусс, А.В. Некрасов, Н.Г. Пучкова // Иммунология. - 2000. - № 5. -  С. 34 - 46.

166. Маев И.В. Стоматологические проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни / И.В. Маев, Г.М. Барер, Г.А. Бусарова -                 // Клиническая медицина. - 2005. - №11. - С. 33 - 38.

167. Маев И.В.  Внепищеводные проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни / И.В. Маев, Г.Л. Юренев, С.Г. Бурков                    //  Терапевтический архив. - 2007. - № 3. - С. 57 - 66.

168. Майборода Ю.Н.Оценка эффективности иммуномодулятора «Галавит» при лечении обострившегося катарального гингивита                                / Ю.Н. Майборода, Т.В.Маркина, Э.В.Урясьева // Медицинский вестник Сееверного Кавказа. - 2012. -  №3. - С. 25-29.
169. Макаренко Е.В. Гены vacA, cagA и babA Helicobacter pylori у больных дуоденальной язвой и хроническим гастритом / Е.В. Макаренко,               А.В. Воропаева   // Вестник ВГМУ.-2004. - Т. 3, № 1. - С. 74 - 77.

170. Маковка І.Л. Стан органів ротової порожнини та його корекція у дітей з хронічними гастродуоденітами : автореф. дис.на здобуття наук. ступеня  канд. мед. наук : спец. 14.00.22 « Стоматологія» / І.Л. Маковка - Полтава, 2001. - 15 с.
171. Максимовская Л.Н. Основные направления развития школьной стоматологии в России / Л.Н. Максимовская, Э.М. Кузьмина,             В.Д. Вагнер // Российская стоматология. - 2009. -  №1. - С. 60 - 65.

172. Максимовский Ю.М. Клинические аспекты применения иммуномодулятора "Иммудон" в комплексном лечении заболеваний пародонта  / Ю.М. Максимовский, Т.Д. Чиркова, О.П. Дашкова,       Е.А.  Ермакова // Стоматология для всех. - 2002. - № 2. - С. 12 - 16.

173. Максимовский Ю.М. Клинико-иммунологические особенности патогенеза катарального гингивита / Ю.М. Максимовский                        // Стоматология. - 2003. -  № 3. -  С. 24 - 27.

174. Малышев И.Ю. Гипоксия и оксид азота / И.Ю. Малышев,                                              Е.А. Монастырская,  Б.В. Смирин,  Е.Б. Манухина  //  Вестник РАМН. - 2000. - №9. - С. 44 - 48. 

175. Мамаева Е.В.  Пародонтологический статус и функциональное состояние организма у подростков : автореф. дис. на соискание науч. степени докт. мед. наук: спец.14.00.21 «Стоматология» / Е.В.Мамаева. - Казань, 2006. - 36 с. 

176. Манухина Е.Б. Оксид азота в сердечно-сосудистой системе: роль в адаптационной защите / Е.Б. Манухина, И.Ю. Малышев,                   Ю.В. Архипенко // Вестник РАМН. - 2000. - №4. - С. 16 - 21.
177. Махрова  Т. В.  Некоторые механизмы антиадгезивности эффекта секрета ротовой полости в системе «Candida albicans - буккальные эпителиоциты» / Т.В. Махрова, А.Н. Маянский, М.И. Заславский            // Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. - 2005. - № 2. - С.11 - 14.

178. Мащенко И.С. Некоторые аспекты дистрофических и воспалительных заболеваний пародонта / И.С. Мащенко, А.В. Самойленко // Вестник стоматологии. - 1997. - № 2. - С. 188 - 194.

179. Мащенко И. С. Особенности микробиоценоза зубодесневой борозды и обоснование принципов выбора антибактериальной терапии у    больных генерализованным катаральным гингивитом / И.С. Мащенко,                    А.В. Самойленко, Т.О. Пиндус // Вісник стоматології. - 2005. - № 2. -   С. 45 - 48. 

180. Мельниченко Э.М.Состояние функциональной характеристики органов полости рта у детей с хроническим гастродуоденитом                                / Э.М. Мельниченко, Л.В. Шугля // Стоматология. - 1993. - № 1.- С. 34 - 37.

181. Меньщикова Е.Б. Оксид азота и NO-синтазы в организме млекопитающих при различных функциональных состояниях                  / Е.Б. Меньщикова, Н.К. Зенков,  В.П. Реутов  // Биохимия. - 2000. -  Т.65, № 4. - С. 485 - 503.

182.   Меньщикова Е.Б. Окислительный стресс. Прооксиданты и антиоксиданты / Е.Б. Меньщикова, В.З. Ланкин, Н.К. Зенков.-             М.: «Слово», 2006. -  556 с.

183. Минасян С.М. Изменение количества оксида азота в слюне в экзаменационный период  / С.М. Минасян, Э.С. Геворкян, А.В. Даян    // Гигиена и санитария. - 2007. - № 4. - С. 79 - 81.

184. Мирзаев М.М. Клинико-иммунологическая оценка использования     Имудона в комплексном лечении пародонтита / М.М. Мирзаев                   // Российский стоматологический журнал.- 2002. - № 4. - С. 16 - 18.

185. Можина Т. Л. Роль и место пробиотических препаратов в современной медицине (по материалам руководства Probiotics and prebiotics, 2008)              / Т. Л. Можина // Сучасна гастроентерологія. - 2009. - №1. - С. 5-12.

186. Мойбенко A.А. Роль оксида азота в механизмах формирования рефлекторных и вазомоторных реакций / A.А. Мойбенко,                    В.Б. Павлюченко, В.В. Даценко // Успехи физиологических наук. - 2005. - № 4. - C. 3 - 12.

187. Моісеєнко Р.О. Частота і структура захворюванності дітей в Україні та шляхи ії зниження / Р.О. Моісеєнко // Современная педиатрия. - 2009. -       № 2. - С. 10 - 14.

188. Мониторинг и оценка оздоровления полости рта: доклад комитета экспертов ВОЗ / Всемирная организация здравоохранения. - Серия технических докладов  № 782. - Женева, 1991. - 73 с.

189. Мосеева М.В. Опыт использования топических иммуномодуляторов в комплексе лечебно-профилактической помощи пациентам с воспалительными заболеваниями тканей пародонта / М.В. Мосеева,        Ю.Г. Тарасова,  С.Л. Блашкова   // Клиническая стоматология. - 2011. - №1 (57). - С.44 - 46. 

190. Мотавкин П.А. Оксид азота в органах пищеварительной системы                           / П.А. Мотавкин // Pacific Medical Journal. - 2004. - № 2. - С. 13 - 17.
191. Назарян Р.С. Експериментально-клінічні паралелі обґрунтування доцільності використання антиоксидантної та NO-терапії запальних та дистрофічно-запальних захворювань пародонта на фоні незбалансованого фактичного харчування / Р.С. Назарян // Український науково-медичний молодіжний журнал. - 2004. - № 3. - С. 41 - 43.

192. Назарян Р.С. Обґрунтування доцільності клінічного застосування «ТРОФОСАНУ» у комплексному лікуванні хронічного катарального гінгівіту / Р.С. Назарян // Архів клінічної медицини.- 2004.- № 1.- С.49 - 51.

193. Непорада К.С. Метаболічні зміни у тканинах пародонта за пептичної виразки та корекції за допомогою L-аргініну / К.С. Непорада                   // Український стоматологічний альманах. - 2003.- №3. - С.4-6.

194. Окушко В.Р. Системная концепция пародонтита / В.Р. Окушко // Новое в стоматологии. - 2002. - № 8. - С. 14-19.

195. Опарин А.А. Влияние оксида азота и гормонов стресса на состояние защитного слоя слизистого барьера у больных язвенной болезнью, ассоциированной с Helicobacter pylori  //  Врачебная  практика. - 2004. -       № 3. - С. 5 - 6. 

196. Орехова Л.Ю.  Роль изменений в системе иммунитета при заболеваниях тканей пародонта / Л.Ю. Орехова, Л.Н. Бубнова,           Т.В. Глазанова  // Пародонтология. - 1997. - № 1. - С. 27 - 29.

197. Орехова Л.Ю. Показатели клеточной сенсибилизации при воспалительных заболеваниях пародонта / Л.Ю. Орехова,  М.Я. Левин   // Новое в стоматологии. - 1998. - №7. - С. 71 - 74.    

198. Орехова Л.Ю. Клинико-иммунологические и микробиологические параллели при хроническом генерализованном пародонтите и язвенной болезни желудка / Л.Ю. Орехова, Д.М. Нейзберг, И.Ю.Стюф                          // Стоматология. - 2006. - №6. - С.22 - 26.

199. Орехова Л.Ю. Роль врача-пародонтолога в диагностике общесоматической патологии / Л.Ю. Орехова, М.В. Осипова                   // Пародонтология. - 2010. - № 4 (57). - С. 20 - 25.

200. Парпалей Е.А. Индивидуальная гигиена ротовой полости в профилактике заболеваний формирующегося пародонта / Е.А.Парпалей // Дентальные технологии.- 2003.-№ 5.- С.9-13.

201. Первов  Ю.Ю.  Цитологические показатели как оценка состояния тканей пародонта у протезирующихся больных с сахарным диабетом                          / Ю.Ю.Первов, К.Р.Гурбанов, В.Н.Болотная // Фундаментальные исследования. - 2007. - № 11. - С. 68 - 69. 

202. Перова  М.Д. Ткани пародонта: норма, патология, пути восстановления         / М.Д. Перова.- М., 2005. - 312 с.

203. Петрович Ю.А. Прооксиданты, мексидол и другие антиоксиданты при герпетическом стоматите, гингивостоматите и хроническом генерализованном пародонтите / Ю.А.  Петрович,  Н.А. Терехина,     С.Э. Реук // Российский стоматологический журнал.- 2010.- №3.- С.29-33.
204. Пискунов Г.З.  Воспаление слизистой оболочки / Г.З. Пискунов,                С.З. Пискунов.- М.: Колос, 2008. - 34 с.

205. Поливода С.М. Спосіб визначення оксиду азоту / С.М. Поливода,             О.О. Черепок, О.В. Войтович // Промислова власність. - 2001. - №7. -   36 с.

206. Практикум по біохімії та методичні матеріали [для студентів медичного вузу   / під ред.проф. О.О. Пентюка]. -  Вінниця: ВНМУ        ім. М.І. Пирогова, 2003. - 113 с. 

207. Практические вопросы детской гастроэнтерологии:[сборник лекций и научных работ /  под ред. проф. В.П. Пайкова]. -  С-Петербург, 1996. -      185 с.

208. Приворотский В.Ф. Хронические гастриты и гастродуодениты у детей                  / В.Ф. Приворотский, Н.Е. Луппова // Российский семейный врач. - 2003. - №1. - С. 50 - 60.

209. Про затвердження протоколів діагностики та лікування захворювань  органів травлення у дітей : наказ МОЗ України від 26.05.2010 р. № 438  [Електронний-ресурс]: [Веб-сайт]. - Електронні дані. - Київ, 2010-  2015. - Режим доступу: http://www.moz.gov.ua/ua/portal/dn_2010  0526_438.html (дата звернення 30.05.2010). - Назва з екрана.
210. Пурсанова А.Е. Применение полиоксидония и Тантум-Верде в комплексном лечении гингивита у детей с хроническим    гастродуоденитом:  автореф. дис. на соискание науч. степени           канд. мед. наук: спец. 14.00.21 «Стоматология» / А.Е. Пурсанова.-                   Н. Новгород, 2008. -  24 с.

211. Ракова Т.В. Использование «Йодо-гликоль пасты нео» и «Дерината»   в комплексном лечении больных с хроническим катаральным         гингивитом : автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.21 «Стоматология»  / Т.В. Ракова.  - Воронеж, 2009. - 21 с.

212. Романенко Е.Г. Характер и частота изменений в полости рта у детей с гастродуоденальной патологией / Е.Г.Романенко // Здоровье ребёнка.- 2012.- №1(36). - С.135-138. 
213. Романенко Е.Г. Состав гликопротеинов ротовой жидкости у детей                  с хронической гастродуоденальной патологией / Е.Г.Романенко                       // Український стоматологічний альманах.- 2012.- Том 2, №2.- С. 37-40.

214. Романенко Е.Г. Влияние продуктов секрета ротовой полости на адгезию Candida albicans к эпителиоцитам десны у детей /Е.Г.Романенко // Вестник физиотерапии и курортологии.- 2012.- №3.- С.61-64.
215. Романенко О.Г. Морфологічні зміни в слизовій оболонці ясен у щурів   з експериментальним гастродуоденітом / О.Г. Романенко // Медичні перспективи. - 2012. - Том 17, № 4.- С.34-38.
216.  Романенко Е.Г. Роль цитологических показателей в оценке барьерных свойств слизистой оболочки десён у детей / Е.Г. Романенко // Здоровье ребёнка.- 2012. -  №8(43).- С.44-46.
217. Романенко Е.Г. Пути образования оксида азота в полости рта и методы его оценки / Е.Г. Романенко // Современная стоматология.-2013. -№1(65).- С.16-18.
218. Романенко Е.Г. Влияние взаимодействия неспецифических защитных факторов ротовой  жидкости на состояние тканей пародонта у детей                             / Е.Г. Романенко //  Український  стоматологічний альманах.- 2013. - №1.- С.96-99.

219. Романенко О.Г. Оксидантно-антиоксидантний баланс в крові і тканинах ясен щурів з експериментальним гастродуоденітом                  / О.Г. Романенко // Медичні перспективи. - 2013. - Том 18, № 1.- С.8-11.
220. Романенко Е.Г. Содержание  гликопротеинов и гексозаминов в              тканях десны при экспериментальном  гастродуодените и коррекции  «Цитраргинином» и «Альтаном»/ Е.Г.Романенко// Стоматологический   журнал. Беларусь. - 2013. - Т.13, № 1(50).- С.36-38.
221. Романенко Е.Г. Структурные изменения в слизистых оболочках верхних отделов пищеварительного тракта при экспериментальном гастродуодените [Электронный ресурс] / Е.Г.Романенко // Морфологія: електронне наукове фахове видання. - Електронні дані. - [Дніпропетровськ : ДЗ «Дніпропетровська мед. академія МЗ України», 2013]. - Т.VІІ, №1.- С.73-77. - Режим доступу: www. morphology.dp.ua/ (дата звернення 20.02.2013 р.). - Назва з екрана.
222. Романенко Е.Г.Показатели местного иммунитета полости рта у детей с хроническим катаральным гингивитом  в динамике лечения                           / Е.Г. Романенко // Современная стоматология. Беларусь.-2013.-       №1 (56).- С.89-91.
223. Романенко Е.Г.  Влияние  комплексного лечения на динамику  морфофункциональных  показателей эпителия десны у детей с хроническим катаральным гингивитом / Е.Г.Романенко / Український стоматологічний альманах.- 2013. - №2. - C. 74 -78. 
224. Романенко Е.Г. Изменения биохимического состава гликопротеинов ротовой жидкости у детей с хроническим катаральным гингивитом под влиянием лечебных мероприятий / Е.Г. Романенко // Современная стоматология.- 2013.- №2(66). - С. 22-24.
225. Романенко Е.Г. Патогенетическое обоснование применения антиоксиданта и донатора оксида азота в медикаментозной коррекции биохимических  изменений в  десне при экспериментальном гастродуодените  / Е.Г. Романенко // Український стоматологічний альманах.- 2013.- №4. - С.13-16.

226. Романенко Е.Г. Показатели состояния тканей пародонта у детей с различными клинико-морфологическими формами хронического гастрита и дуоденита / Е.Г. Романенко // Стоматология. Россия. - 2014.- Т.93, №1.- С.140-142.

227. Романенко Е.Г. Структура иммунологического ответа при хроническом катаральном гингивите у детей с гастродуоденальной патологией                   / Е.Г. Романенко // Стоматология. Россия. - 2014.- Т.93, №4.- С.20-23.
228. Романенко Е.Г. Способ определения общих гликопротеинов в слюне                / Е.Г. Романенко, И.А. Кленина // Світ біології та медицини. - 2012. -   № 4. - С. 91-93.
229. Романенко Е.Г. Метаболизм соединений азота в полости рта и его влияние на ткани пародонта у детей / Е.Г. Романенко, И.А. Кленина        // Вісник проблем біології та медицини.- 2012.- Вип. 4,Т.2 (97).- С. 265 -268. 
230. Романенко Е.Г. Метод определения гексозаминов в слюне                                / Е.Г. Романенко, И.А. Кленина // Вісник проблем біології та медицини. - 2013. - Вип.1,Т.2 (99). - С. 215-217. 
231. Романенко Е.Г. Способ определения фукозы в смешанной слюне и её взаимосвязь с   функциональным статусом эпителиоцитов десны у детей  / Е.Г. Романенко, И.А. Кленина // Український стоматологічний альманах.- 2013.- №3.- С.92-95. 
232. Романенко Е.Г. Роль метаболитов оксида азота в патогенезе воспалительных заболеваний тканей полости рта и  желудочно-кишечного тракта /Е.Г.Романенко,И.В.Ковач,А.И.Руденко,И.А.Кленина // Вісник проблем біології і медицини.- 2010.- Вип. 3.- С.37-41.
233. Романенко О.Г. Умови  розвитку захворювань пародонту в дитячому віці  й патологія верхніх відділів травного тракту / О.Г. Романенко,                     В.О. Кондратьєв //Здоровье ребёнка.- 2010.- №4(25).- С.145-148.
234. Романенко Е.Г. Защитные факторы ротовой жидкости у детей с хроническим гастродуоденитом / Е.Г.Романенко,  В.Е. Кудрявцева,             О.М. Татарчук // Гастроентерологія: міжвідомчий збірник / наук.ред. Ю.М.Степанов. - Дніпропетровськ: Журфонд, 2012.- Вип.46. - С.143-151.
235. Романенко Е.Г. Значение оксида азота в обеспечении трофической функции собственной пластинки десны при экспериментальном         гастродуодените / Е.Г. Романенко, В.И. Мамчур, А.Э.Левых                    // Фармакологія та лікарська токсикологія. - 2013.- №2(33).- С.56-60.
236.  Романенко Е.Г. Методика определения сиаловой кислоты в слюне                 / Е.Г. Романенко, А.И. Руденко //  Світ біології та медицини.- 2013.-№1(36).-  С.139-142. 
237. Савичук Н.О. Колонізаційна резистентність порожнини рота [Електронний ресурс] / Н.О.Савичук //Український медичний часопис : електронне наукове фахове видання. - Електронні дані. - [Київ :         вид-во «Моріон», 2012].- №4 (90). - С.57-61. - Режим доступу: www.umj. com.ua/wp/wp-content/uploads/2012/08/3021.pdf?upload (дата звернення 13.06.2013 р.). - Назва з екрана.
238. Сорокман Т.В. Роль монооксиду азоту в розвитку гастродуоденальной патології (огляд літератури) / Т.В.Сорокман, Д.Р.Андрійчук,              С.В. Сокольник // Буковинський медичний вісник.- 2009.-Том 13, №1. - С.137-139.

239. Струков А. И. Общая патология человека : в 2 т. / А. И. Струков,          В. В. Серов,  Д.С. Саркисов. - М.: Медицина, 1990. - Т.1. - 447 с. 

240. Таболова Е.Н. Helicobacter pylori - ассоциированная патология полости рта у детей - особенности клиники, диагностики и лечения (клинико-лабораторное исследование) : автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.21 «Стоматология» / Е.Н. Таболова. - Москва, 2006. - 12 с.

241. Тарасенко Л.М. Экспериментальная модель пептической язвы желудка                        / Л.М. Тарасенко, И.Н. Скрипник, К.С. Непорада // Патологическая физиология и экспериментальная терапия. - 2001. - №4. - С. 27 - 28.

242. Тарасенко Л.М. Биохимия органов полости рта: учеб. пособ.                            / Л.М. Тарасенко,  К.С. Непорада. - Полтава, 2008. - 71 с.

243. Терехова Т.Н. Эпидемиология кариеса зубов и болезней периодонта среди детского населения Республики Беларусь / Т.Н. Терехова,         Е.И. Мельникова // Стоматология  2006: XI ежегод. науч.форум 7 - 8 дек. 2009г.: тезисы докл. - М., 2009. - С. 42 - 45. 
244. Тимочко М.Ф. Метаболические аспекты формирования гомеостаза в экстремальных состояниях / М.Ф.Тимочко,И.Ф.Тимочко,О.П.Елисеева. - Львов, 1998. - 142 с.
245. Тимочко М.Ф. Подходы к пониманию механизмов образования эндогенногокислорода / М.Ф.Тимочко,Е.А.Коваленко, Я.И.Алексевич,                        Л.И. Кобылинская // Hypoxia Medical Journal. - 1996. - № 2. - 65 c.

246. Ткач С.М. Предпочтительные стратегии эрадикации инфекции Helicobacter pylori в Украине в свете современных международных рекомендаций / С.М. Ткач   // Новости медицины и фармации. -  2013. - № 468. - С. 7 - 9.
247.  Ткаченко П.І. Клінічна характеристика гострого гнійного                    піднижньощелепного   лімфоаденіту в дітей та морфологічні зміни структури ясенного краю / П.І. Ткаченко, Г.А. Єрошенко, Ю.Б. Лобач    // Український стоматологічний альманах.- 2013.- №1.- С.88 - 92.
248. Тутченко Н.И. Способ моделирования язвенного процесса в желудке                     / Н.И. Тутченко,  Я.В. Гоер, Л.С. Белянский  // Патологическая физиология и экспериментальная терапия. - 1990. - №5. - С. 54 - 55.

249. Уразова Р.З. Новые принципы лечения воспалительных заболеваний слизистой полости рта и тканей пародонта у детей с гастродуоденальной патологией, ассоциированных с Helicobacter pylory / Р.З. Уразова // Новое в стоматологии. -   2001. -  № 9. - С. 21 - 24.

250. Уразова Р.З. Состояние слизистой оболочки полости рта у детей при заболеваниях, ассоциированных с Helicobacter pylory / Р.З. Уразова,                      Н.Ш. Шамсутдинов, Т.Ю. Казанцева // Педиатрия. - 2002. - № 3. -         С. 38 - 41. 

251. Уразова Р.З. Сравнительная оценка эффективности специфической и неспецифической терапии воспалительных заболеваний пародонта у детей с гастродуоденальной патологией, ассоциированной с Helicobacter pylory / Р.З. Уразова, Н.Ш. Шамсутдинов // Казанский медицинский журнал. - 2006. - Т.84, №4. - С. 269 - 271.

252. Халафян А.А. STATISTICA 6. Статистический анализ данных                          / А.А. Халафян. - М.: Бином-Пресс, 2007. - 512 с.

253. Хитров В.Ю.  Состояние полости рта при эрозивно-язвенных поражениях гастродуоденальной зоны и его коррекция / В.Ю. Хитров, М.В. Мосеева, Е.В. Белова. - Ижевск: Удмуртия, 2010. - 126 с.

254. Ходаківська С.П. Ефективність послідовної антигелікобактерної      терапії у дітей з хронічним гастродуоденітом / С.П. Ходаківська             // Международный журнал педиатрии, акушерства и гинекологии. - 2013. -  Т.4, №3. - С. 52 - 56.

255. Хоменко Л.А. Заболевания пародонта у лиц молодого возраста: проблема риска и диагностики  / Л.А. Хоменко, Н.В. Биденко,           Е.И. Остапко // Стоматология. - 2006. - № 1 - 2. - С. 54 - 58.

256. Храмов В.А. Нитратредуктазная активность слюны человека                                  / В.А.  Храмов / Вопросы питания. - 1992. - №5. - 15 с.
257. Храмов В.А. Определение уреолитической и гликолитической активности ротовой жидкости человека / В.А. Храмов, Л.М. Гаврикова                              // Стоматология. -  1996. - Т.75, № 3. - С. 7 - 9.
258. Хусаинова И.С. Оценка цитологических показателей буккального эпителия для диагностики функционального состояния человека             / И.С. Хусаинова,  И.Ю. Варулева, Н.А.  Кожина // Клиническая лабораторная диагностика. - 1997. - №3. - С.10 - 12.

259. Царегородцев А.Д. Эффективность полиоксидония при хронических гингивитах у детей с наследственной и врожденной соматической патологией  / А.Д. Царегородцев  //  Иммунология. - 2006. - № 1.- С.23 - 25.

260. Цепов JI.M. Диагностика и лечение заболеваний пародонта                      / JI.M. Цепов, А.И. Николаев. - М.:МЕДпресс-информ, 2002.- 192 с.

261. Цепов Л.М. Факторы агрессии и факторы защиты в патологии пародонта воспалительного характера / Л.М. Цепов, А.И. Николаев, Е.А. Михеева // Пародонтология. - 2004. - №1. - С. 3 - 7.

262. Цимбалистов А.В. Влияние стоматологического статуса больных язвенной болезнью на инфицированность полости рта и            слизистой оболочки желудка Helicobacter pylory / А.В. Цимбалистов,                  Н.С. Робакидзе   // Институт стоматологии. - 2000. - №2. - С. 16 - 18.

263. Цимбалистов А.В. Патофизиологические аспекты сочетанной патологии полости рта и желудочно-кишечного тракта                              / А.В.  Цимбалистов,  Н.С. Робакидзе // Стоматология для всех. - 2005. - №1. - С. 28 - 34.

264. Циммерман Я.С. Helicobacter pylori - инфекция: внежелудочные эффекты и заболевания (критический анализ) / Я.С. Циммерман             // Клиническая медицина. - 2006. - №4. - C. 63 - 67.

265. Чернин В.В. Язвенная болезнь, хронический гастрит и эзофагит в аспекте дисбактериоза гастродуоденальной зоны / В.В. Чернин,         В.М  Червинец,  В.М. Бондаренко. - Тверь: ООО Издательство «Триада», 2004. - 200с.

266. Чеснокова Н.П. Молекулярно-клеточные механизмы инактивации свободных радикалов в биологических системах / Н.П. Чеснокова,            Е.В.Понукалина,М.Н.Бизенкова//Успехи современного естествознания. - 2006. - № 7. - С. 29 - 36.

267. Чеснокова Н.П. Типовые патологические процессы / Н.П. Чеснокова.-                    Саратов: Саратовский медицинский университет, 2004. - С. 132 - 136.

268. Чижов А.Я.   Прерывистая нормобарическая гипоксия в профилактике и лечении гипертонической болезни  / А.Я. Чижов, В.И. Потиевская. -            М.: Изд-во РУДН, 2002. - 187 с.

269. Шинкарик О.В. Клинико-морфологические особенности  хронических гастродуоденитов у детей и совершенствование методов  лечения : автореф. дис.  на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.01.08. «Педиатрия»  / О.В.   Шинкарик. - Пермь, 2009. - 23 с.

270. Щербак В.А. Содержание метаболитов оксида азота в крови и желудочном соке у детей с хроническим дуоденитом / В.А. Щербак       // Вопросы современной педиатрии. - 2007. - Т.6,  № 6. - С. 54 - 57.

271. Щербаков П.Л. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у детей                         / П.Л.  Щербаков // Болезни органов пищеварения. - 2007. - Т.9, № 2. -           С. 42 - 47.

272. Шмагель К.В. Современные взгляды на иммунологию пародонтита                        / К.В. Шмагель, О.В.  Беляева, В.А. Черешнев  // Стоматология. - 2003. - №1. - С. 61-64.

273. Элларян Л.К. Эффективность сочетанного применения «Метрогил       Дента» и «Мексидол дент актив» при хроническом катаральном     гингивите : автореф. дис.   на соискание науч. степени канд. мед. наук : спец. 14.00.21 «Стоматология»  / Л.К.  Элларян. -  Н. Новгород, 2006. - 27 с.

274. Юдина Т.В. Показатели антиоксидантного статуса в проблеме донозологической диагностики / Т.В. Юдина, В.Н. Ракитский,                  М.В. Егорова // Современные проблемы токсикологии. - 2002. -   № 3. - С. 61 - 62.

275. Юркевич Н.В. Структурно-метаболическая реорганизация эпителиоцитов слизистой оболочки десны при язвенной               болезни желудка / Н.В. Юркевич, М.А. Бакарев, Г.И. Оскольский                         // Фундаментальные исследования.- 2011.- №10,ч.2.- С.414-417.
276. Ющук Н.И. Инфекция Helicobacter pylori / Н.И. Ющук, В.Т. Ивашкин,            И.В. Маев  // Медицинская газета. - 2006. - № 40. - С. 8 - 9.

277. Яцкевич Е.Е. Хронический гингивит у детей с наследственной и врожденной патологией / Е.Е. Яцкевич, Г.Г. Осокина // Стоматология для всех. - 2007. - № 1. - С. 4 - 7.

278. Adcocks C.  Catechins from green tea (Camellia sinensis) inhibit bovine and human cartilage proteoglycan and type II collagen degradation in vitro                                               / C. Adcocks, P. Collin,  D. Buttle // Journal of  Nutrition. - 2002. - Vol.132,   №3. -  P. 341 - 346. 

279. Ader P.  Bioavailability and metabolism of the flavonol quercetin in the pig                   /P. Ader, A.Wessmann, S. Wolffram // Free Radical Biology and Medicine. - 2000.  -  №28. -  P. 1056 - 1067.

280. Adler  I. Helicobacter pylori and oral pathology: relationship with the          gastric infection [Electronic resourse] / I.Adler, A. Muiño, S. Aguas [et al.]  // World Journal Gastroenterology.- 2014.- №20. -  P. 9922 - 9935.- Mode of access: World Wide Web: ncbi.nlm. nih.gov / pmc10.3748 / wjg.v20.i29. 9922 (viewed on  Аug 9, 2014). - Title from the screen.
281. Al-Haddad  K.A. Oral health status and treatment needs among school children in Sana'a City, Yemen / K.A. Al-Haddad, N.N. Al-Hebshi, M.S. Al-Ak'hali // Journal Dental Hygienes. - 2010 - Vol.8, №  2. - P. 80 - 85.

282. Alican I. A critical role for nitric oxide in intestinal barrier function and disfuction  / I.Alican, P.Cubes // American Journal of Phisiology. - 2006. -       Vol. 91. - P. 225 - 237.

283. Ameho C.K.  Antioxidant activity and metabolite profile of quercetin in vitamin-E-depleted rats / С.K. Ameho, C.Y. Chen, D. Smith // Journal of Nutritional Biochemistry. - 2008. - № 7. - P. 467 - 474.

284. Anand P.S. Are dental plaque, poor oral hygiene, and periodontal disease associated with Helicobacter pylori infection? / P.S. Anand, K. Nandakumar, K.T. Shenoy // Journal of  Periodontology. - 2006. - Vol.77, № 4. - P.692 - 698.

285. Ashimoto A.  Polymerase chain reaction detection of  8 putative            periodontal pathogens in subgingival plaque of gingivitis and advanced periodontitis      lesions / A. Ashimoto, C. Chen, I. Bakker, J. Slots  // Oral Microbiology and Immunology. - 1996 . - Vol.11, №4. - Р. 266 - 273.

286. Aurer  A. Nitric oxide synthesis is decreased in periodontitis / A. Aurer,               J. Aleksic, M. Ivic-Kardum // Journal of Clinical Periodontology. -    2001. - Vol.22, № 28. - P. 565 - 568.

287. Bayindir  Y. Z. Nitric oxide concentrations in saliva and dental plaque in relation to caries experience and oral hygiene /  Y.Z. Bayindir,  M.F. Polat,   N. Seven //  Caries Research. - 2005. - Vol.39, №2. - P.130 - 133.

288. Barthelen W. Effect of pH on human, pig and artificial bile acids preparation           /W. Barthelen, D. Libermann-Meffert, H. Feussner, H.J. Stein // Diseases of the Esophagus. - 1994. - Vol.7,№ 5.- Р. 27 - 30.
289. Benito S. A flavonoid-rich diet increases nitric oxide production in rat aorta                   / S. Benito, D. Lopez, M.P. Sáiz //  British Journal of Pharmacology. - 2002. - Vol. 135, № 4. - Р. 910 - 916. 

290. Benjami N. Plasma nitrite as a marker of nitric oxide production                     / N.  Benjami,P. Vallance // The Lancet. - 1994. - Vol.344, № - P. 960.

291. Björne H.H.  Nitrite in saliva increases gastric mucosal blood flow and mucus thickness  / H.H. Björne, J. Petersson, M. Phillipson // Journal of Clinical Investigation. - 2004. - Vol. 113, №1. -  Р. 106 - 114. 

292. Bogdan C. Nitric oxide and the immune response / C.  Bogdan // Nature      Immunology. - 2001. - Vol. 2, № 10. - Р. 907 - 916.

293. Brandtzaeg P. Inflammatory bowel disease: clinics and pathology. Do inflammatory bowel disease and periodontal disease have similar immunopathogenesis / P. Brandtzaeg // Acta Odontologica Scandinavica. -   2001. - Vol. 59, № 4. - Р. 235 - 243.

294. Bravo L. Polyphenols: chemistry, dietary sources, metabolism, and nutritional significance / L. Bravo // Nutrition Reviews. - 1998. - Vol.56,      № 11. -  P. 317 - 333.

295. Brennan  P.A. The role of nitric oxide in oral diseases/ P. A. Brennan,                     G. J. Thomas,  J. D. Langdon // Archives of Oral Biology. - 2003. - Vol.48,        №. 10. -  P. 93-100.

296. Bruce A. The Relationship between periodontal disease attributes and Helicobacter pylori infection among adults in the United States / A. Bruce            // American Journal of Public Health. - 2002. - Vol.92, №11. - P. 1809 - 1815.

297. Carossa S. Oral nitric oxide during plaque deposition / S. Carossa, P. Pera,          P. Doglio // European Journal of Clinical Investigation. -  2001. - Vol.31, № 10. - Р. 876 - 879. 

298. Castillo-Rojas G. Helicobacter pylori: Focus on CagA and VacA major            virulence factors / G.Castillo-Rojas, M. Mazarí-Hiriart, Y. López - Vidal      // Salud Pública de México. - 2004. - Vol. 46. - P. 538 - 548.
299. Clements W.Т. Nitrate Ingestion: A Review of the Health and Physical Performance aorta    effects / W.T. Clements, Sang-Rok Lee, J. R. Bloomer         //  Nutrients. -  2014. - Vol.6, №11. -  P. 5224- 5264. 

300. Commission of the European Communities: Council Directive of 18 December 1986 on the Lows, regulating the Application of Principles of Good Laboratory Practice and the Verification of Their Applications for Tests on Chemical Substances (87/18/EEC) // The Rules Governing Medicinal Products in the European Community. - 1991. - Vol.1. - P. 145 - 146.
301. Cosentino F. Role of superoxide anion in the mediation of endothelium-dependent contraction / F. Cosentino, J. Sill, Z. Kanusle // Hypertension. - 1994. - Vol.23, №5. -   Р. 229 - 235.
302. Cook N. Flavonoids-chemistry, metabolism, cardioprotective effects, and dietary sources / N. Cook, S.J. Samman // The Journal of Nutritional Biochemistry. - 1996. -  Vol.7, №2. - P. 66 - 76. 

303. Cooke J.P. Flow NO and atherogenesis / J.P. Cooke // The Proceedings of the National Academy of Sciences. - 2003. - Vol. 100, №3. - Р. 768 - 770.
304. Corfield A.P. Glycosylation patterns of mucins in colonic disease                           / A.P. Corfield, N. Myerscough, M. Gough // Biochemical Society Transactions. - 1995. - Vol.23, №4. - P.840 - 845.

305. Czesnikiewicz-Guzik M. Association of the presence the Helicobacter pylori in the oral cavity and in the stomach / M. Czesnikiewicz-Guzik, E.Karczewska, W.Belanski // Journal of  Physiology and  Pharmacology. - 2004. - Vol.55, №2. - P.105 - 115.

306. Derrien M. Mucin-bacterial interactions in the human oral cavity and digestive tract / M.Derrien, M. van Passel, H.B. J. van de Bovenkamp // Gut Microbes. - 2010. - Vol.1, №4. - P. 254-268.

307. Di Fede O. Oral manifestations in patients with gastro - oesophageal reflux         disease: a single-center case control study / O. Di Fede, Di Liberto,                      G. Occhipinti // Journal of Oral Pathology and Medicine. - 2008. - Vol.37, №6. - P. 336 - 340.

308. Doel   J.J. Evaluation of  bacterial nitrate reduction in the human oral   cavity / J.J. Doel, N. Benjamin, M.P. Hector// European Journal of Oral    Science. - 2005. - Vol. 113, №1. - Р. 14 - 19.

309. Duncan C. Chemical generation of nitric-oxide in the мouth from the enterosalivary circulation of dietary nitrate  / C. Duncan,  H. Dougall,                  P. Johnston // Nature Medicine. - 1995. - Vol.1, №6. - P. 546 - 551.

310. Durate J. Vasodilator effects of quercetin in isolated rat vascular smooth muscle / J. Durate, R. Perez-Palencia, F. Vargas // The  European Journal of Pharmacology. - 1993. - Vol.239, №.1 - 3. - Р. 1 - 7.

311. Ebersole L. Periodontal disease immunology: «double indemnity» in protecting the host / L. Ebersole, D.R. Dawson, L.A.Morford                        // Periodontology 2000. - 2013. - Vol. 62, №1 - Р. 163 - 202.

312. Edwards R. Quercetin reduces blood pressure in hypertensive subjects                           / R. Edwards, T. Lyon, E. Litwin [et al.] // The Journal of Nutrition.- 2007. -  Vol.137, №11. - P. 2405 - 2411. 

313. Fang F. C. Antimicrobial reactive oxygen and nitrogen species: Concepts and controversies / F.C. Fang // Nature Reviews Microbiology. - 2004. - Vol.2, № 10. - P.820 - 832. 

314. Gilger M. Safety and tolerability of esomeprazole in children with gastroesophageal reflux disease / M. Gilger // Journal of  Pediatric Gastroenterology and Nutrition. - 2006. - Vol. 46, № 5. - 43 p.

315. Gisbert J.P.  Proton pump inhibitor, clarithromycin and either amoxicillin or nitroimidazole: a meta–analysis of eradication of Helicobacter  pylori                     / J.P. Gisbert,  L. Gonzales, X. Calvet // Alimentary Pharmacology & Therapeutics. - 2000. - Vol.14, №1. - P. 1319 - 1328.

316. Govoni M. The increase in plasma nitrite after a dietary nitrate load is markedly attenuated by an antibacterial mouthwash / М. Govoni,             Е.A. Jansson, Е. Weitzberg, J.O. Lundberg  // Nitric Oxide. - 2008. - Vol.19, № 4. - P. 133 - 337. 
317. Gude D. Mouth: A portal to the body / D. Gude,  R. R.Koduganti,                   S. J. Prasanna,  L. R. Pothini // Dental  Research  Journal (Isfahan).-2012.- Vol.9, №6.- P. 659-664.
318. Hajishengallis G. Immuno-microbial pathogenesis of periodontitis: keystones, pathobionts, and the host response / G. Hajishengallis// Trends Immunology. - 2014. - Vol.35, №1. - P.3-11.

319. Halliwell B. Free radicals in biology and medicine / B. Halliwell,          J.M.C. Gutteridge - 4th ed. - Oxford: Oxford University Press, 2007. - 851 p.
320. Hammond E.G. A Brief  History  of  Lipid  Oxidation  / E. G. Hammond,            P. J.  White // Journal of the American Oil Chemists' Society.- 2011.-       Vol. 88, № 7. -  P. 891 - 897.
321. Hoffman J.R. Effect of betaine supplementation on power performance             and fatigue [Electronic resourse] / J.R. Hoffman, N.A. Ratamess,                      J. Kang  [et al.] //  Journal of  the  International  Society of   Sports            Nutrition. - 2009. - Vol.6, №7. - Mode of access: World Wide Web: ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1186/1550-2783-6-7(viewed on Feb 27, 2009). - Title from the screen.
322. Holmes A.R. Saliva рromotes Candida albicans аdherence to human еpithelial сells  / A.R. Holmes, B.M.K. Bandara, R.D. Cannon // Journal of Dental Research. - 2002. - Vol.21, №1. - P. 28 - 32.

323. Huk I. Bioflavonoids quercetin scavenges superoxide and increases nitric oxide concentration in ischemic-reperfusion injury: an experimental study      / I. Huk, V. Brovkovich, I. Nanobashvili // British Journal of Surgery. - 1998. - Vol.85,    № 8. -  P. 1080 - 1085. 

324. Ivanyi L. Immunopathogenesis of chronic inflammatory periodontal deases                   / L. Ivanyi, H.N. Newman, P.D. Marsh // Clinical and Experimental  Immunology. -  1991. - Vol. 83. - P. 251 - 254.   
325. Jankowska A.K. Saliva as a main component of oral cavity ecosystem                           / A.K. Jankowska, D. Waszkiel, A. Kobus, K. Zwierz //  Wiad Lek. - 2007. -   Vol. 60, № 5-6.- Р.253.
326. Khoo N.K.  Dietary flavonoid quercetin stimulates vasorelaxation in aortic vessels  / N.K. Khoo, C.R. White, L. Pozzo-Miller [et al.] // Free Radical Biology and Medicine. - 2010. - Vol.49, №3. - P. 339 - 347.

327. Kim N.  Helicobacter pylori in dental plaque and saliva / N. Kim, S.H. Lim,    K.H. Lee [et al.] // The Korean Journal of Internal Medicine. - 2000. - Vol.15, №3. - P.187 - 194.

328. Ladino J. Ventilatory response to   hypoxia during endotoxemia in young        rats: role of nitric oxide / J. Ladino, E. Bancalari, C.Suguihara                              // Pediatric Research. - 2007. - Vol. 62, № 2. - P.134 - 138.
329. Leishman S.J. Local and systemic inflammatory responses to experimentally induced gingivitis / S.J. Leishman, G. J. Seymour, P. J.Ford // Disease      Markers.  - 2013. - Vol.35, № 5. - P. 543 - 549.

330. L'hirondel M. Salivary nitrates. New perspectives concerning the physiological function of saliva / M. L'hirondel, E. Soubeyrand,                 J.L. L'hirondel [et al.]  // Revue de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-faciale. - 2007. - Vol. 108,  №2. - Р. 115 - 119.

331. Li H. Nitrate-reducing bacteria on rat tongues / H. Li, C. Duncan,                  J. Townend // Applied and Environmental Microbiology. - 1997. - Vol.63, №3. - P. 924 - 930.

332. Li H. A rat model of chronic Helicobacter pylori infection : studies of epithelial cell turnover and gastric ulcer healing / H. Li, I. Kalies,                 B. Mellgard  // Scandinavian Journal of Gastroenterology. - 1998. - Vol. 33, №4, - P. 370 - 378.

333. Li H. Salivary nitrate an ecological factor in reducing oral acidity / H. Li,                      I. Thompson, P. Carter // Oral Microbiology and Immunology. - 2007. -  Vol. 22, №1. - Р. 67 - 71.

334. Li J.  Pharmacokinetic properties of esomeprazole in adolescent patients aged 12 to 17 years with symptoms of gastroesophageal reflux disease:        a randomized, open-label study / J. Li, J. Zhao, J.E. Hamer-Maansson                                // Clinical Therapeutics. - 2006. - Vol. 28, №3. - Р. 419 - 427.

335. Lidder S. Vascular effects of dietary nitrate (as found in green leafy vegetables and beetroot) via the nitrate-nitrite-nitric oxide pathway                 / S. Lidder, A.J. Webb // British  Journal Clinical Pharmacology. - 2013. - №4.- P.267-275.

336. Loesche W.J.  Metronidazole in periodontitis : debridement should precede medication / W.J. Loesche, J.R. Giordano // Compendium. - 1994.- Vol.25. -       P. 1198 - 2203.

337. Lovegrove J.M. Dental plaque revisited: bacteria associated with periodontal disease /J.M. Lovegrove // New Zealand  Society  of Periodontology. -  2004. - Vol.87. - P. 7 - 21.

338. Lu H. Helicobacter pylori virulence factors: facts and fantasies / H. Lu,                      Y. Yamaoka, D.Y. Graham // Current opinion in gastroenterology. - 2005. -     Vol. 21, №6. - P. 653 - 659.

339. Lundberg J.O. Nitrate transport in salivary glands with implications for NO homeostasis / J.O.  Lundberg // Proceedings of  the National Academy of Sciences of the U S A. - 2012. - Vol.109, №33. - P. 13144–13145. 

340. Lundberg J.O. The nitrate-nitrite-nitric oxide pathway in physiology and therapeutics / J.O. Lundberg, E. Weitzberg ,M.T. Gladwin // Nature Reviews Drug Discovery. - 2008. - Vol.7, №2. - P.156 - 167.
341. Malaty H.M.  Epidemiology of Helicobacter pylori infection / H.M. Malaty          // Best Practice & Research Clinical Gastroenterology.- 2007.- Vol.21, №2. - P.205 - 214.

342. Malfertheiner P. Management of Helicobacter pylori infectiondthe          Maastricht  IV - Florence Consensus Report / P. Malfertheiner, F. Megraud,  C.A. O’Moran [et al.] // Gut. - 2012. - Vol. 61, №5. - Р. 646 - 664.

343. Mandel I.D. The functions of saliva / I.D. Mandel // Journal of Dental Research. - 1999. - Vol.66, №6. - P.623 - 627.

344. Marin J. Role of nitric oxide in physiological and pathological conditions               / J. Marin, M.A., Rodriguez-Martinez // Pharmacology and Therapeutics. -     1997. - Vol.75, № 6 - P. 111 - 134.    
345. Marshall B.J. Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in active chronic gastritis / B.J. Marshall, J.R. Warren // The Lancet. - 1983. - Vol.1, №4. - Р. 1273 - 1275.

346. Mathur A. Antioxidant therapy as monotherapy or as an adjunct to treatment of periodontal  disease  / A. Mathur,  L. Mathur, B. Manohar   // Journal of Indian Society of Periodontology. - 2013. -Vol. 17, №1. - P.21 - 24.

347.  Mese H.  Salivary secretion, taste and hyposalivation / H. Mese, R. Matsuo                  // Journal of Oral Rehabilitation.  - 2007. -  Vol.34, №10. - P.711 - 723.

348. Mitsui T. Effects of mouth cleansing on the levels of exhaled nitrous oxide in young and older adults / T. Mitsui, T. Kondo // Science of the Total  Environment. - 1998. - Vol.224, №1-3. -  P. 177 - 180.

349. Modéer T. Periodontal diseases in children and adolescents / T. Modéer,              B. Wondimu // Dental Clinics of  North America. - 2000. -  Vol.44, №3. -  P.633 - 658.

350. Mombelli  A.  Microbial changes associated with the development of puberty gingivitis // A. Mombelli, N.P. Lang, W.B. Bürgin, F.A. Gusberti                          // Journal of Periodontal Research. - 1990. - Vol.25, №6. -  P.331 - 338.

351. Mobley H.L. Microbial ureases: significance, regulation, and molecular characterization / H.L. Mobley, R.P. Hausinger // Microbiology Reviews.  -   1999. - Vol. 53. - №1. - Р. 85 - 108.

352. Mravak-Stipetic M.  Detection of Helicobacter pylori in various orallesions by nested polymerase chain reaction (PCR) / M. Mravak-Stipetic, K. Gall-Troselj,    J. Lukac  [at al.]  //  Journal of Oral Pathology and Medicine. - 1998. - Vol.27, №1. - P. 1 - 3.

353. Munoz J.V. Dental and periodontal lesions in patients with gastrooesophageal reflux disease / J.V. Munoz, B. Herreros, V. Sanchiz        // Digestive and Liver Disease. - 2005. - Vol.35, №7. - P.461 - 467.

354. Nguyen  A.M.    Helicobacter pylori in the oral cavity. A critical review of the literature / A.M. Nguyen, F.A. el-Zaatari, D.Y. Graham // Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral  Radiology  and Endodontics. - 1995. - Vol.79. - №6. -   P. 705 - 709.

355. Nieuw Amerongen A.V. Sulfomucins in the human body / A.V. Nieuw Amerongen, J.G. Bolscher, E. Bloemena, E.C. Veerman // The Journal of Biological Chemistry. -   1998. - Vol.379, №1. - P. 1 - 18.

356. Nilsson H. Helicobacter pylori and Extragastric Diseases - Other Helicobacters / H. Nilsson, A. Pietroiusti, M. Gabrielli // Helicobacter. - 2005. - Vol.10. - №1. - 54 p.

357. Ocada A. Host responses in patients with generalized refractory periodontitis  / A. Ocada // Journal of Periodontology. - 1994. - Vol. 65, №1. - P. 8 - 16.

358. Ozmeric N. Advances in periodontal disease markers / N. Ozmeric                       // Clinica Chimica Acta. - 2004. - Vol. 343, № 1 - 2. - Р.1 - 16.

359. Padmaja S. There action of nitric oxide with organic peroxyl                        radicals /S. Padmaja, R.E. Huie // Biochemical and Biophysical Research  Communications. - 1993. - Vol. 195, №2. - Р. 539 - 544.
360. Page R.C. Periodontal diseases: a new paradigm / R.C. Page // Journal of Dental Education. - 1998. - Vol. 62, №10. - P. 812 - 821.

361. Page R.C. The pathogenesis of human periodontitis: an introduction                       / R.C.  Page, K.S.  Kornman // Periodontology. - 2000. - Vol. 14, №1.- P. 9 - 11.

362.  Pan A. Red meat consumption and mortality: results from 2 prospective cohort studies / A. Pan, Q. Sun, AM.  Bernstein // Archives of internal medicine. - 2012. - Vol.2, № 7. -  P. 555 - 563.
363. Peeran S.W.   Periodontal status and its risk factors among young adults of the Sebha city / S. W.Peeran, A. J. A. Ranjith Singh, G. Alagamuthu,           P. G. Naveen Kumar// Dental Research Journal (Isfahan). - 2013. - Vol.10, №4. - P. 533 - 538.

364. Petersson J.  Gastroprotective and blood pressure lowering effects of dietary nitrate are abolished by an antiseptic mouthwash / J. Petersson,                  M. Carlström, O. Schreiber  // Free Radical Biology and Medicine. - 2009. - Vol.46, №8. -  Р. 1068 - 1075. 
365. Pereira S.M. Geographic information system and multilevel analysis: gingival status among 12-year-old schoolchildren in São Paulo, Brazil            /  S.M. Pereira, V. Pardi, K.L. Cortellazzi // Revista Panamericana de Salud Pública. - 2014. - Vol.35, №2. - P.136 - 143.
366. Pigeolet E. Glutathione peroxidase, superoxide dismutase and catalase inactivation by peroxides and oxygen derived free radicals / E. Pigeolet,              P.Corbisier, A.Houbion [et al.] // Mechanisms of Ageing and Development.- 1990. - Vol.51, № 3. - P. 283 - 297.

367. Pihlstrom B.L. Periodontal diseases / B.L. Pihlstrom, B.S. Michalowicz,             N.W. Johnson // Lancet. - 2005. - Vol. 366, №9499. - P.1809 - 1820. 

368. Pinchback Js. Microvascular angiopathy in periodontal deaseses                            / Js. Pinchback, Ba. Tailor, Jr. Gibbins // Journal  Pathology. - 1996. -      Vol. 179. - №2. - P. 204 - 209.

369. Pobertson A. Food and health in Europe: a new basis for action                       /  A. Pobertson, C. Tirado, T. Lobstein [et al.]  - WHO, 2002. - 385p.

370. Poole R.K.  Nitric oxide and nitrosative stress tolerance in bacteria          /R.K. Poole  // Biochemical Society Transactions. - 2004. - Vol.33, №1.-     P. 176 - 180.

371. Rassaf  T. Nitrite in organ protectiоn / T. Rassaf, P. Ferdinandy, R. Schulz             // British Journal Pharmacology. - 2014. - Vol. 171, №1. - P. 1 - 11.

372. Rhodes J.M.  Mucins and inflammatory bowel disease / J.M. Rhodes             // Quarterly Journal of Medicine. - 1997. - Vol. 90, №2. - P.79 - 82. 

373. Romanenko E.G. Results  of  Drug Correction of Structural and Functional Changes in the Gingiva in Experimental Gastroduodenitis / E.G. Romanenko       // Bulletin of Experimental Biology and Medicine. - 2014. - Vol. 156, №6.-         P. 857 - 860.

374. Sato E.F.  Dynamic aspect of reactive oxygen and nitric oxide in oral cavity                  / E.F. Sato, T. Choudhury, T.  Nishikawa, M. Inoue // Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition. - 2008. - Vol.42, №1. - Р. 8 - 13.

375. Schein W. Helycobacter pylori and the mouth cavity - overview and perspectives / W. Schein, S. Meryn // The Wiener klinische Wochenschrift. - 1994. - Vol.106. - №17. - Р. 547 - 549.

376. Schmidt A.M.  Advancedglication endproducts (AGES) induse oxidant stress in the gingivia: a potencial mechanism underlying accelereited periodontal deaseses associated with diabetes / A.M. Schmidt                        // Journal of Periodontal Research. - 1996. - №31. -  P. 508 - 515.

377. Schreiber F.  Denitrification in human dental plaque [Electronic resourse]       / F. Schreiber, P. Stief, A. Gieseke [et al.] // BMC Biology. - 2010. - Vol.8, №24. - Mode of access: World Wide Web: biomedcentral.com/c...7-8-24.pdf. (viewed on  Mar 22, 2010) -Title from the screen.
378. Scott M.D. Erythrocyte defense against hydrogen peroxide : Preeminent importance of catalase / M.D.  Scott, B.H. Lubin, L. Zuo, F.A. Kuypers                //   Journal of Laboratory and Clinical Medicine. - 1991. - Vol. 118. - Р. 7 - 16. 

379. Sekhon T. S. Periodontal health status and treatment needs of the rural population of India: A cross-sectional study/ T. S. Sekhon, S. Grewal,         R. S. Gambhir  // Journal of  Natural Science, Biology and Medicine. - 2015. - Vol.6, №1. -  P. 111 - 115.

380. Shibata K. Nitric oxide synthase activity in neutrophils from patients with localized aggressive periodontitis / K. Shibata, M.L. Warbington,              B.J. Gordon [et al.] // Journal of  Periodontology. - 2001. - Vol. 72, №8. -    P. 1052 - 1058.

381. Singhi S. C. Probiotic use in the critically ill / S. C. Singhi, A. Baranwal                       // The Indian Journal of Pediatrics. - 2008. - Vol. 75, № 6. - P. 621-627.

382. Slomiany B.L.  Salivary mucins in oral mucosal defense / B.L. Slomiany,        V.L. Murty, J. Piotrowski, A. Slomiany // General Pharmacology. -  1996. - Vol.27, №5. - P. 761 - 771.

383. Sparacino-Watkins С. Nitrate and periplasmic nitrate reductases                    / С. Sparacino - Watkins, John F. Stolz, P. Basu //  Chemical Society Reviews. - 2014. - Vol.43, №2. - P.676- 706.

384. Spielmann N. Saliva: diagnostics and therapeutic perspectives                       / N. Spielmann, D.T. Wong // Clininical Therapy. - 2015. - Vol. 37, № 3. -   Р. 529 - 539.

385. Stoclet  J. Endothelial NO release caused by red wine polyphenols                  / J. Stoclet, A. Kleschyov, E. Andriambeloson // Journal  of  Physiology and Pharmacology. - 2009. - Vol.50, №4. - P.535 - 540. 

386. Sundstrom P. Adhesion in Candida spp / P. Sundstrom // Cellular Microbiology. - 2002. - Vol. 8. - P.461 - 469.                                          

387. Surna A. Microbiological and biochemical characteristics of inflammatory tissues in the periodontium / A. Surna, J. Sakalauskiene, A. Vitkauskiene,  V. Saferis  //  Medicina (Kaunas). - 2008. - Vol.44, №3. -  P.201 - 210.

388. Surna A. Lysozyme and microbiota in relation to gingivitis and periodontitis                / A. Surna, R. Kubilius, J. Sakalauskiene // Medical science monitor.-2009. - Vol.15, №2. - P. 66 - 73.

389. Tailford L.E. Mucin glycan foraging in the human gut microbiоte                   / E. L. Tailford, E.H. Crost, D. Kavanaugh, N. Juge // Frontal  Genetics. - 2015. - Vol. 19, №6. -  P. 81 - 86.

390. Teles R. Lessons learned and unlearned in periodontal microbiology              / R. Teles, F.Teles, J.Frias-Lopez // Periodontology  2000. - 2013. - Vol.62, №1. - P. 95 - 162.

391. Thomas N. Role of oxidative carbonylation in protein / N. Thomas // The EMBO Journal. - 2005. - Vol. 24, №7. - Р. 1311 - 1317.

392. Tomasi Т.B. The discovery of secretory IgA and mucosal immune system                     / Т.B. Tomasi // Journal Immunology Today. - 1992. - Vol.13, №10. -          P. 416 - 421.

393. Trujillo M.  Peroxynitrite biochemistry: formation, reactions and detection                    / M. Trujillo, M. Naviliat, M.N. Alvarez // Analusis. - 2000. - Vol.28, №6. -        P. 518 - 527.

394. Tsikas D. Methods of quantitative analysis of the nitric oxide metabolites nitrite and nitrate in human biological fluids / D. Tsikas // Free Radical   Research. - 2005. - Vol.39, № 8. - Р. 797 - 815.

395. Ugar-Cankal D. A multifaceted molecule, nitric oxide in oral and periodontal diseases / D.Ugar-Cankal, N.Ozmeric // Clinica Chimica Acta. - 2006. - Vol.366, №1-2. - P.90 - 100.

396. Zoellner H. Microvasculature in gingivitis and chronic  periodontitis: Disruption of vascular networks with protracted / H. Zoellner,                  C.C. Chapple, N. Hunter  // Microscopy Research and Technique. - 2002. - Vol. 56, №1. -   P. 15 - 31.
397. Valent P. New aspects in thrombosis research: possible role of mast cells as profibrinolytic and antithrombotic cells / P. Valent, M. Baghestanian,              H.C. Bankl  // The Journal of  Thrombosis  and Haemostasis. - 2002. -       Vol. 87, № 5. - Р. 786 - 790.

398. Vitkov L. Candida attachment to oral epithelium / L.Vitkov,                   W.D. Krautgartner,  M. Hannig // Oral Microbiology  and Immunology. - 2002. - Vol. 17, № 1. - P.60 - 64.
399. Wheaton W. Hypoxia regulates cellular metabolism / W. Wheaton,              N. S. Chandel // American Journal of Physiology - Cell Physiology. - 2011. - Vol. 300, № 3.- P. 385-393.
400. Weinberger B. The toxicology of inhaled nitric oxide / B. Weinberger,                D. L. Laskin, D. E. Heck, J. D. Laskin // Journal of Toxicological Sciences. - 2001. - Vol. 59, №1. -  P. 5 - 16.

401. Wilson T.J. Fundamentals of periodontitis / T.J. Wilson, K.S. Kornman -                     Quintessence Publishing Co, 1996. - 564 p.

402. Wong D.T. Point-of-care platforms for salivary diagnostiсs // D.T.  Wong,           F. Wei // Chinа  Journal Dental Research. - 2012. - Vol. 15, №1. - P. 7 - 15.

403. Xu J.L. Quantitative measurement of the nitrate reductase activity in the human oral cavity / J.L. Xu, X. Xu, W. Verstraete //  Food and Chemical Toxicology. - 2001. - Vol.39, №4. - P.393 - 400.

404. Yaling L. Regulation of urease expression of Actinomyces naeslundii in biofilms in response to pH and carbohydrate / L. Yaling, J. Dan, H. Tao,      Z. Xuedong  // Oral Microbiology and Immunology. - 2008. - Vol. 23, №4. -  Р. 315 - 319.

405. Zhao J.  Pharmacokinetic properties of esomeprazole in children aged   1-11 years with symptoms of gastroesophageal reflux disease: a randomized, open-label study  / J.  Zhao // Clinical Therapeutics. - 2006. - Vol.28, №11. - P. 1868 - 1876.

[image: image45.emf] 

[image: image46.emf] 

[image: image47.emf] 

[image: image48.emf] 

[image: image49.emf] 

[image: image50.emf] 

[image: image51.emf] 


              Продолж. табл. 3.13








145











132





           Продолж. табл. 5.3











133











     142





�





    Таблица 5.6











   146











155











166





  Продолж.табл. 6.12














172











178





Морфологические изменения в десне и биохимические изменения в  ротовой


жидкости  у детей с хроническим катаральным гингивитом








   Ротовая жидкость:


    РН :  1 группа


            2 группа


    Белок


    Гликопротеины


    Гексозамины


    Фукоза


    Сиаловые кислоты


    Титр лизоцима:     1 группа


                                    2 группа


    s-Ig A


    Уреаза


    Нитрат- и нитритредуктазы: 1 группа


                                                      2 группа


    NO2  и NO3 


    МДА


    Каталаза


    СОД





   Десна :


  Зрелые клетки


  Клетки с цитопатологией


  Клетки с адгезированными 


    микроорганизмами


  ПМЯЛ


  Лимфоциты





Десна





Собственная пластинка:





Спазм капилляров


Уменьшение площади действующих капилляров


Плазморрагия


Фиброз


Дезорганизация


Сглаженность рельефа сосочков














Эпителий:





Гиперкератоз, паракератоз


Деструкция зернистого слоя


Уменьшение толщины шиповатого слоя


Дисплазия базального слоя





            Биохимические изменения в десне и плазме крови животных 


                            при экспериментальном гастродуодените








                 Плазма крови


           Белок


            NO


МДА


АФГ


N   КФГ


Каталаза


N   СОД











           Десна





Белок


Гексозамины


Гликопротеины


NO


МДА


АФГ


Каталаза


СОД





Нарушение образования NO





В          десне











В  ротовой жидкости





Нарушение синтеза гликопротеинов





Гипоксия





Снижение уровня s-IgA








Спазм и тромбоз капилляров








Нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса





Разрушение белков и  гликопротеинов 





Нарушение дифференцирования  и морфологии клеток (дистрофия)





Снижение защитных свойств  ротовой жидкости








Повышенная способность клеток эпителия к адгезии с патогенами





Дистрофически-воспалительный процесс в десне





Проведение профессиональной чистки  зубов





Обучение гигиене полости рта и массажу десны (на модели)





Рекомендации по выбору зубных паст, не содержащих антисептиков,  на основе натуральных растительных компонентов





Рекомендации по выбору зубной щётки,флосса, межзубных ершиков, приспособлений для очистки языка





Аппликации 0,25% раствором иммуномодулятора  два раза в день-утром и вечером-после чистки зубов





Внутрь:                                                     антиоксидант по 1таблетке два раза в день;  донатор оксида азота по одной ампуле два раза в день,предварительно растворив содержимое ампулы в        100 мл воды














Лечебные мероприятия





Гигиенические мероприятия
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