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              Е.С.Кипарисова
Актуальность работы

Влияние съемных протезов на ткани и органы зубочелюстной системы многообразно, так же как и ответные реакции организма. В основе развития реакций тканей протезного поля лежат различные патогенетические механизмы, обусловленные свойствами материалов, из которых изготовлен протез, способами его фиксации, характером передачи жевательного давления, величиной базиса протеза. Ответные реакции протезного ложа определяются с одной стороны, характером, интенсивностью и продолжительностью действия раздражителя, а с другой – реактивностью организма. В настоящее время необходимо учитывать влияние протеза на ткани протезного ложа с указанием связи между конкретным раздражителем и соответствующей реакцией. Без изучения этих связей, трудно оценивать лечебный эффект протеза и планировать профилактику осложнений (Е.И. Гаврилов, 1979, Т.Д. Мирсаев, С.Е. Жолудев, 2003, Н.П. Сысоев, 1991 и др.). Известно, что проводилось и проводится множество, клинических и лабораторных исследований, касающихся проблем улучшения адаптации пациентов к съемным протезам и оценке состояния слизистой оболочки рта (Е.И. Гаврилов, 1979; С.В. Латышева, 2002).

Своевременная диагностика и профилактика заболеваний слизистой оболочки рта – одна из наиболее сложных задач врача-стоматолога. Знание о нормальной биологической системе во рту, о ее взаимосвязи с другими органами, а так же умение выяснить причины патологических состояний и дифференцировать симптомы – фундамент в диагностике стоматологических заболеваний (Norman K., Wood N., 1997).
Поиск и разработка новых комплексных и профилактических методов лечения осложнений, возникающих со стороны слизистой оболочки рта при пользовании съемными протезами, остается одним из актуальных вопросов современной стоматологии вследствие широкой распространенности данной проблемы.

Цель исследования
Повышение эффективности ортопедического лечения больных при полной и частичной потере зубов с использованием съемных протезов путем ранней диагностики, прогнозирования и своевременной профилактики возможных осложнений со стороны слизистой оболочки рта. 

Задачи исследования

1. Изучить состояние местного иммунитета слизистой оболочки рта у лиц, нуждающихся в изготовлении съемных зубных протезов, при частичном и полном отсутствии зубов. 

2. Оценить влияние иммунокорригирующих препаратов Имудон и Ликопид на динамику показателей местного иммунитета рта и изучить их влияние на состояние системного иммунитета у лиц, пользующихся съемными пластиночными протезами с жесткими и двухслойными базисами.

3. Изучить динамику состава микрофлоры рта на фоне приема иммуномодуляторов Ликопид и Имудон при ортопедическом лечении с использованием пластиночных протезов.

4. Изучить влияние препарата Ликопид на систему гемостаза (плазменное и клеточное звено) в эксперименте «in vivo» и «in vitro».

5. Исследовать состояние слизистой оболочки протезного ложа при ортопедическом лечении с использованием съемных протезов с жесткими и двухслойными базисами, а так же на фоне приема иммунокорригирующих препаратов Имудон и Ликопид. 
Научная новизна 

Впервые: 

1. Проведена сравнительная оценка иммунологического статуса во рту у пациентов до и в различные сроки после ортопедического лечения с использованием съемных протезов с жестким и двухслойным базисами.

2. Проведена сравнительная характеристика влияния топийных препаратов Ликопид и Имудон на звенья системного и местного иммунитета рта.
3. Доказано антиагрегационное свойство препарата Ликопид в условиях «in vivo» и «in vitro». 
4. Проведено исследование динамики изменений состава микрофлоры рта у пациентов, пользующихся съемными протезами, на фоне применения иммуномодулирующих препаратов Ликопид и Имудон. 
5. Изучено состояние слизистой оболочки протезного ложа у пациентов, пользующихся съемными протезами с жесткими и двухслойными базисами, на фоне приема иммуномодулирующих препаратов.
Практическая значимость
Доказана целесообразность применения иммунокорригирующих препаратов (Ликопид, Имудон) при ортопедическом лечении пациентов с частичным и полным отсутствием зубов с использованием съемных протезов.

Разработаны рекомендации применения иммуномодулирующих препаратов у пациентов, пользующихся съемными зубными протезами, в целях профилактики и лечения возможных осложнений со стороны слизистой оболочки  рта.

Внедрение в практику

Результаты исследования внедрены в практику работы Профессорской авторской стоматологической клиники и на кафедрах стоматологии и ортопедической стоматологии факультета усовершенствования врачей МОНИКИ при чтении лекций и проведении семинарских занятий во время постдипломной подготовки специалистов стоматологического профиля.

Апробация работы

Результаты исследования представлены и обсуждены на заседании кафедры стоматологии и ортопедии ФУВ МОНИКИ 13 сентября 2007. Апробация диссертации проведена на межкафедральном совещании сотрудников стоматологических кафедр Московского областного научно-исследовательского клинического института им. М.Ф. Владимирского (протокол от 13 сентября 2007 №1309/07).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 9  научных работ, в т.ч. в журналах, рекомендованных ВАК -2.

Объем и структура диссертации

Материалы диссертации изложены на 137 страницах машинописи. Диссертация состоит из введения, глав, включающих обзор литературы, материалы, методы и результаты собственных исследований, обсуждения результатов исследования; выводов, практических рекомендаций, списка литературных источников и приложений. Список литературы включает 135 отечественных авторов и 100 иностранных. Работа иллюстрирована 25 таблицами и 24 рисунками. 

Положения, выносимые на защиту

1. При ортопедическом лечении пациентов с частичным и полным отсутствием зубов, с использованием съемных протезов, показано проведение иммунокорригирующей терапии, в целях профилактики и лечения возможных осложнений со стороны слизистой оболочки протезного ложа. 

2. Иммуномодулирующие препараты Имудон и Ликопид позволяют нормализовать основные показатели местной защиты рта, а также  улучшить изначально сниженный системный иммунитет.

3. Применение съемных протезов с двухслойными базисами позволяет значительно уменьшить суммарную площадь воспаления слизистой оболочки протезного ложа, особенно на фоне приема иммуномодулирующих препаратов.

Материал и методы исследования
Согласно целям и задачам данной работы по общепринятой схеме проведено клиническое обследование 150 пациентов (с полным и частичным отсутствием зубов) в возрасте 35-75 лет, обратившихся в клинику для ортопедического лечения.  При сборе анамнеза особое внимание уделялось выявлению лиц с отягощающими анамнестическими данными. Из числа обследуемых были выбраны 48 человек (27 женщин и 21 мужчина) с различными дефектами зубных рядов; 

 - с полным отсутствием зубов на нижней челюсти - 14  человек;

 - с полным отсутствием зубов на верхней челюсти – 7 человек; 

 - с частичным отсутствием зубов на нижней челюсти – 19 человек;

 - с частичным отсутствием зубов на верхней челюсти –8 человек.

Наряду с этим, все пациенты имели различные общие хронические заболевания – в основном желудочно-кишечного тракта (15 человек), верхних и нижних дыхательных путей (6 человек), сердечно-сосудистой системы (11 человек). Из числа отобранных 24 пациента  имели показания к изготовлению съемных протезов с жестким базисом и 24 пациента - с двухслойными базисами. Было сформировано 3 группы пациентов, каждая из которых делилась на две подгруппы. Пациентам подгрупп 1а, 2а, 3а – изготавливались пластиночные протезы с жестким базисами, а подгруппам 1б, 2б,3б – с двухслойными базисами из-за: 

 - резкой неравномерной атрофии альвеолярного отростка нижней челюсти или альвеолярной части верхней челюсти –9 человек;

 - сухой малоподатливой слизистой оболочки рта – 5 человека;

 - наличия «острого» альвеолярного гребня – 10 человек.

При отборе пациентов для изготовления съемных протезов с двухслойным базисом обращали внимание на расстояние между поверхностью беззубого альвеолярного гребня и окклюзионной поверхностью зубов антагонистов, которое составляло не менее 10 мм. Это было необходимо для планирования достаточной толщины эластичной подкладки.

В первой и второй группах пациенты получали иммунокорригирующие препараты (1 группа – Ликопид, 2 группа – Имудон), которые назначались в соответствии с рекомендациями фирм-производителей: Имудон – 8 таблеток в течении дня, Ликопид – одна таблетка в день. В третьей группе (контрольной) препараты не назначались. Кроме того, для проведения иммунологических исследований была сформирована четвертая (16 человек) дополнительная контрольная группа из клинически здоровых пациентов с полными зубными рядами. Эта группа нужна для сравнения здоровых клинически пациентов (у них мы можем наблюдать норму иммунологических и микробиологических состояний) с пациентами, нуждающимися в ортопедическом лечении.

Материалом для иммунологических исследований служила кровь из пальца обследуемых пациентов. Определяли клеточные показатели (лейкограмму, фагоцитарную активность нейтрофилов (табл. 1), субпопуляции лимфоцитов – СD3,CD4, CD8, CD20 (табл. 2),) и гуморальные показатели (содержание иммуноглобулинов A, G и M (табл. 3)).

Материалом для исследования показателей местного иммунитета служила слюна и смыв изо рта (табл. 4). 
Бактериологические исследования проводили в соответствии с общепринятыми правилами клинической микробиологии на кафедре микробиологии МГМСУ.

Для их проведения нами были сформированы три группы пациентов: первая (А)- контрольная группа, которая состояла из 16 здоровых лиц с нормальным состоянием микробиоценоза рта; вторая группа (Б) – включала 16 человек, нуждавшихся в съемных протезах с жесткими или двухслойными базисами, принимавших препарат Ликопид; третья группа (В) – состояла из  16 пациентов, нуждавшихся в съемных протезах с жесткими или двухслойными базисами, принимавших препарат Имудон. Пациенты второй и третьей  групп, делились на три подгруппы в зависимости от наличия той или иной общесоматической патологии:
Б1, В1 – с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ);

Б2, В2 -  с заболеваниями сердечно-сосудистой системы ;

Б3,В3 – с хроническим тонзиллитом.

У пациентов групп Б и В исследовали количественный и качественный состав микрофлоры рта в различные сроки: до ортопедического лечения и через 10 дней; 1,5; 3; 6; 12 месяцев после его окончания.

Таблица  1

Изучавшиеся клеточные показатели периферической крови

	Показатели иммунограммы
	Обозна-

чения
	Метод определения
	Характеристика

	Лейкоциты, 109/л
	Лей
	Подсчет в камере Горяева
	Клетки иммунной системы (КИС)

	Лимфоциты, %
	Л
	Подсчет в окрашенных мазках крови
	КИС, определяющие специфичность иммунного ответа на чужеродное

	Моноциты, %
	М
	-«-
	КИС, важнейшая роль которых состоит в регуляции иммунного ответа путем участия в презентации антигена

	Эозинофилы, %
	Э
	-«-
	КИС, регулирующие сосудисто-инфильтративную фазу воспаления

	Базофилы, %
	Б
	-«-
	КИС, участвующие в формировании очага воспаления, осуществляя выброс гистамина, серотонина и др. медиаторов

	Нейтрофилы сегментоядерные,%
	С
	-«-
	КИС, активно участвующие в воспалительном процессе, уничтожают чужеродное путем фагоцитоза

	Нейтрофилы палочкоядерные, %
	П
	-«-
	

	Фагоцитарная активность нейтрофилов, %
	ФН
	Реакция фагоцитоза с клетками пекарских дрожжей
	Фагоцитоз – важнейшая функция нейтрофилов. Показатель характеризует стадию захвата частиц

	Показатель дегенерации нейтрофилов, баллы
	ДН
	Морфологическое выявление дегенерации в нейтрофилах при исследовании окрашенных мазков крови
	Показатель эндогенной интоксикации организма

	Скорость оседания эритроцитов, мм/ч
	СОЭ
	Спонтанная седиментация эритроцитов
	Отражает реологические свойства плазмы крови. Повышается при воспалительных процессах в организме.


Таблица  2

Изучавшиеся субпопуляции лимфоцитов у обследуемых пациентов

	CD3+ лимфоциты, %
	CD3
	Стрептавидин-биотиновый метод фенотипирования с моноклональными антителами
	Т-лимфоциты, обеспечивают развитие клеточных иммунных реакций и выполняют эффекторную и регуляторную функции

	CD4+ лимфоциты, %
	CD4
	-«-
	Т-лимфоциты хелперы, регулируют глобулинопродукцию антителообразующих клеток

	CD8+ лимфоциты, %
	CD8
	-«-
	Цитотоксические Т-лимфоциты, выполняют эффекторную функцию уничтожения чужеродных клеток

	CD20+ лимфоциты, %
	CD20
	-«-
	В-лимфоциты, являются предшественниками плазматических клеток, продуцирующих антитела


Таблица  3

Изучавшиеся гуморальные показатели периферической крови у обследуемых пациентов

	Иммуноглобулин А, г/л
	IgA
	Метод иммуноферментного анализа
	Молекулы, выполняющие функцию антител. Участвуют в местном иммунном ответе

	Иммуноглобулин G, г/л
	IgG
	-«-
	Молекулы, выполняющие функцию антител. Обеспечивают вторичный иммунный ответ

	Иммуноглобулин М, г/л
	IgM
	-«-
	Молекулы, выполняющие функцию антител. Синтезируются при первичном иммунном ответе


Таблица 4
Изучавшиеся иммунологические показатели смыва из ротовой полости

	Показатели местной иммунограммы
	Обозначения
	Метод определения
	Характеристика

	Эпителиальные клетки, млн
	Эп
	Подсчет в камере Горяева
	Важнейший компонент иммунной защиты полости рта. На их поверхности сорбируются микроорганизмы в значительной степени благодаря иммуноглобулиновым рецепторам, появляющимся на поверхности этих клеток в результате адсорбции секреторного IgA. Десквамация эпителия способствует удалению микробов.

	Лейкоциты, млн
	Лей см.
	-«-
	Проникают из кровотока через эпителий слизистых оболочек, играют важную роль в местной иммунной защите. Большинство нейтрофилов попадает в полость рта через десневые борозды

	Эпителиальные клетки, %
	Эп %
	Подсчет в окрашенном мазке смыва из полости рта
	См. выше


	Нейтрофилы, %
	Н см %
	-«-
	См. выше

	Лимфоциты, %
	Л см %
	-«-
	Проникают на поверхность слизистой оболочки из кровотока или скоплений в очаге воспаления

	Е-РО эпителиальных клеток, %
	Е-РОЭп
	Метод розеткообра-зования с эритроци-тами барана
	Адгезивная активность клеток, характеризует их способность к адсорбции чужеродных клеток

	Д-РО эпителиальных клеток, %
	Д-РОЭп
	Метод розеткообра-зования с клетками пекарских дрожжей
	Адгезивная активность клеток, характеризует их способность к адсорбции чужеродных клеток

	Е-РО нейтрофилов, %
	Е-РОН
	Метод розеткообра-зования с эритроци-тами барана
	Адгезивная активность клеток

	Е-РО нейтрофилов, %
	Д-РОН
	Метод розеткообра-зования с клетками пекарских дрожжей
	Адгезивная активность клеток, показатель активности начальной стадии фагоцитоза

	Д-фагоцитоз нейтрофилов, %
	Д-ФН
	Метод фагоцитоза с клетками пекарских дрожжей
	Фагоцитарная активность нейтрофилов (на стадии захвата частиц)

	Секреторный IgA, г/л
	sIgA
	Метод иммунофер-ментного анализа
	Молекула, состоящая из IgA и секреторного компонента, устойчивая к влиянию протеолитических ферментов слюны, желудочно-кишечного и других секретов. Обеспечивает местный иммунитет.


Пациентов, принимавших в момент обследования антибактериальные препараты, не было. 
Экспериментальная часть работы по изучению влияния Ликопида (фирма Пептек, Россия) на гемостаз заключалась в оценке изменения функции тромбоцитов кроликов «in vitro» и «in vivo».

В настоящей работе опыты по влиянию Ликопида на агрегационную способность тромбоцитов были проведены на 58 кроликах породы «Шиншилла» обоего пола, массой 2,5-3,5 кг. При проведении измерения агрегационной способности кровяных пластинок «in vitro» препарат вносился непосредственно в кювету агрегометра в соответствующих концентрациях. В условиях «in vivo» оценка тромбоцитарного звена гемостаза проводилась через 30 мин, 90 мин и 270 мин после парентерального введения Ликопида в дозе 100 мкг/кг и 300 мкг/кг. Кровь для исследования брали из краевой вены уха кролика в исходном состоянии и через соответствующие интервалы. Пробы отбирали в центрифужную пробирку, содержащую 10% (объемных) 3,8 %-го водного раствора цитрата натрия в качестве антикоагулянта.

До начала ортопедического лечения всем пациентам проводили санацию рта (удаление зубов по показаниям, лечение кариозных полостей, удаление под - и наддесневых зубных отложений, пародонтологическое лечение). 

Пластиночные протезы с жестким базисом изготавливались в соответствии с общепринятой методикой.

При изготовлении протезов с двухслойными базисами при дефектах зубных рядов с полным или частичным отсутствием зубов клинические и лабораторные этапы до момента припасовки и наложения протезов не отличались от общепринятых. 

Нанесение эластичной подкладки производили непосредственно во рту пациента на этапе припасовки и наложения протеза. Перед формированием эластичного подслоя в то же посещение с помощью оттискных масс ”Stomaflex pasta”  или “Xantopren mucosa” выявляли зоны перегрузки и сошлифовали базисную пластмассу. Тщательная предварительная коррекция протезов, была необходима для достижения достаточной толщины эластичной подкладки. 

В дальнейшем подготавливали внутреннюю поверхность базисов путем создания камеры глубиной 1,5-2 мм. Для частичных съемных протезов с помощью металлической фрезы выбирали необходимый слой пластмассы, отступая от его границ на 2-3 мм. При полных съемных протезах во избежание искажений высоты нижнего отдела лица пользовались методикой М.А. Зоткиной (1999). 
При изготовлении протезов с двухслойными базисами был использован силиконовый материал «Ufi Gel P» (Германия) холодного отверждения (вулканизации). 

Пациенты получали рекомендации по уходу и правилам пользования протезами с эластичной подкладкой. Объяснялась необходимость его хранения (при извлечении изо рта) без доступа воды во избежание изменений физико-механических свойств силиконового материала. 

Пациентам 1-й и 2-й группы в день припасовки и наложения протезов назначался курс иммунокоррегирующей терапии длительностью 10 дней. При этом пациенты 1-й группы принимали Ликопид по 1 таблетке (1мг) в день утром до еды (держа во рту до полного рассасывания, не разжевывая), во второй группе Имудон по 1 таблетке через каждые 2-3 часа до полного рассасывания во рту (8 таблеток в день). 

Полученные данные обрабатывались общепринятыми методами вариационной статистики: вычисляли средние арифметические и их стандартные отклонения, сравнение средних величин проводилось с использованием критерия Стьюдента, достоверность различий оценивалась по значениям вероятности «р», соответствующего вычисленной величине критерия t. Вычисления проводились на персональном компьютере IBM-AT/PC с использованием программного обеспечения Windows – XP, электронных таблиц Excel и пакета математической обработки Mathcad. Достоверным считались результаты при р( 0,05. 

Результаты исследований

В результате  исследования  у пациентов во  всех трех группах до ортопедического лечения были выявлены существенные изменения в количественных и качественных показателях местного иммунитета по сравнению с группой здоровых лиц (табл. 5). Так,  в смывах изо рта пациентов,  наблюдались неоднозначные изменения клеточного звена иммунитета,  а именно,  выявлено достоверное снижение относительного (процентного) количества лейкоцитов и увеличение количества эпителиоцитов по сравнению  с  группой  здоровых (рис. 1,2).

Таблица 5

Показатели местного иммунитета клинически здоровых доноров и обследованных пациентов (до начала ортопедического лечения)

	Показатели иммунограммы
	Значение показателя M (m (минимальное – максимальное значение)

	
	Обследуемые пациенты
	Клинически здоровые  доноры

	Эпителиальные клетки, млн.
	1,02(0,12

(0,32 – 1,94)
	1,38(0,13

(0,6 – 2,2)

	Лейкоциты
	0,75(0,10

(0,15 – 4,15)
	1,42(0,12

(0,8 – 2,8)

	Эпителиальные клетки,%
	57,9(1,82

(42 – 78)
	49,3(1,62

(35 – 70)

	Нейтрофилы,%
	39,6(1,23

(18 – 74)
	48,5(1,58

(34 – 72)

	Лимфоциты,%
	2,5(0,23

(1 – 7)
	2,2(0,21

(1 – 6)

	Е-РО эпителиальных клеток,%
	41,8(1,76

(24 – 65)
	42,3(1,58

(16 – 68)

	Д-РО эпителиальных клеток,%
	56,2(1,88

(32 – 78)
	54,1(1,72

(28 – 81)

	Е-РО нейтрофилов,%
	27,6(1,17

(11 – 52)
	31,5(1,24

(12 – 62)

	Д-РО нейтрофилов,%
	30,8(1,32

(17 – 51)
	44,7(1,48

(19 – 65)

	Фагоцитарная активность нейтрофилов,%
	9,4(0,92

(3 – 27)
	13,2(1,02

(4 – 36)

	Секреторный IgA, г/л
	0,15(0,04

(0,09 – 0,32)
	0,22(0,05

(0,15 – 0,64)


Примечание: достоверность значений p≤0,05

Установлено, что у пациентов до ортопедического лечения была снижена функциональная активность нейтрофилов,  которая проявлялась в достоверном снижении адгезии и фагоцитоза нейтрофилов по сравнению с группой здоровых лиц. Кроме того, у пациентов до начала лечения наблюдалось достоверно значимое снижение содержания sIgA в смыве изо рта. Остальные показатели соответствовали показателям нормы.

Как видно из таблицы 6, у обследованных пациентов по сравнению со здоровыми отмечалось снижение содержания лейкоцитов, лимфоцитов,  а именно CD3+ Т-клеток, функциональной активности нейтрофилов,  что может быть следствием возрастных  особенностей обследуемых. В иммунограмме периферической крови выявлен комплекс сдвигов, характерных для ремиссии хронических заболеваний: небольшие изменения в популяционном составе клеток иммунной системы и существенный уровень эндогенной интоксикации организма (К.А. Лебедев, И.Д. Понякина, 2003). 
Оценка показателей клеточного и гуморального звеньев местного иммунитета после  наложения съемных пластиночных протезов с жесткими и двухслойными базисами проводилась через 10 дней, 1.5, 3 и 6 месяцев (табл. 7,8).


[image: image1.wmf]30%

29%

41%

Эпителиоциты

нейтрофилы

лифоциты


 Рис. 1. Процентное соотношение клеточного состава 

 смывов изо рта у клинически здоровых людей.
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 Рис. 2. Процентное соотношение клеточного состава 

 смывов изо рта у пациентов перед началом протезирования.

Таблица 6

Показатели общего иммунитета у клинически здоровых доноров и  обследованных пациентов, до начала ортопедического лечения

	Показатели иммунограммы
	Обозначения
	Значение показателя M (m (минимальное – максимальное значение)

	
	
	Обследуемые пациенты
	Клинически здоровые доноры

	CD-3(лимфоциты,%
	CD-3
	66,2 ( 2,15

(50 – 81)
	70,5 ( 2,30

(51 –82)

	CD-4(лимфоциты,%
	CD-4
	38,8 ( 1,64

(32 – 56)
	40,8 ( 1,82

(33 – 58)

	Фагоцитарная активность нейтрофилов,%
	ФН
	32,4 ( 1,09

(18 – 49)
	41,7 ( 1,18

(26 – 61)

	Иммуноглобулин А, г\л
	IgA
	2,86 ( 0,14

(0,4 – 4,3)
	1,78 ( 0,10

(0,5 – 4,1)

	Иммуноглобулин G, г\л
	IgG
	8,2 ( 0,31

(5,8 – 18,6)
	10,8 ( 0,29

(6,2 – 18,0)

	Иммуноглобулин M, г\л
	IgM
	1,14 ( 0,11

(0,4 – 2,9)
	2,21 ( 0,09

(0,4 – 3,2)


Примечание: достоверность значений p≤0,05

Таблица 7

Динамика показателей местного иммунитета, у пациентов контрольной группы (жесткий базис, 3а)

	Показатели
	Через 10 дней
	Через 1,5 месяца
	Через 3 месяца
	Через 6 месяцев

	Эпителиальные клетки, млн.
	0,94 (0,29

(0,31 – 1,67)
	0,96 ( 0,25

(0,31 – 1,68)
	0,97 (0,26

(0,32 – 1,67)
	0,98 (0,28

(0,31 – 1,69)

	Лейкоциты
	0,92 ( 0,21

(0,34 – 4,18)
	0,87 ( 0,20

(0,31 – 4,0)
	0,78 ( 0,21

(0,3 – 3,0)
	0,78 ( 0,20

(0,23 – 3,97)

	Эпителиальные клетки,%
	49,6(3,0

(40 - 74)
	51,5(2,9

(38 - 71)
	54,8(3,57

(40 - 74)
	55,6(3,49

(40 -76)

	Нейтрофилы,%
	48,2(2,73

(25 - 74)
	46,9(2,99

(30 - 72)
	43,0(2,1

(30 - 72)
	42,7(2,3

(24 -71)

	Лимфоциты,%
	2,3(0,15

(1 -6)
	1,9(0,12

(0 - 6)
	1,8(0,14

(1 - 5)
	1,85(0,17

(1 -5)

	Е-РО эпителиальных клеток,%
	45,4(3,31

(25 -59)
	40,5(3,7

(24 -56)
	39,4(3,59

(24 - 57)
	39,6(3,6

(23 - 58)

	Д-РО эпителиальных клеток,%
	58,7(3,5

(34 - 72)
	57,0 ( 4,0

(34 - 71)
	54,8(3,9

(33 - 70)
	54,3(3,8

(33 - 69)

	Е-РО нейтрофилов,%
	32,0(4,2

(15 - 50)
	30,8(4,26

(15 - 51)
	30,9(4,6

(13 - 51)
	29,1(4,7

(14 - 51)

	Д-РО нейтрофилов,%
	25,4(2,3

(17 - 49)
	28,9(2,4

(16 - 51)
	29,9(2,46

(17 - 49)
	30,3(2,53

(17 – 50)

	Фагоцитарная активность нейтрофилов,%
	14,2(1,61

(6 - 28)
	11,3(1,78

(4 - 29)
	10,3(1,8

(5 - 28)
	10,2(1,84

(4 - 28)

	Секреторный IgA, г/л
	0,14(0,06

(0,08 – 0,32)
	0,16(0,05

(0,09 – 0,36)
	0,17(0,08

(0,1 – 0,35)
	0,17(0,08

(0,1 – 0,34)


Примечание: достоверность значений p≤0,05

У всех  обследованных через  10 дней  после наложения съемного протеза с жестким базисом в смывах изо рта снижалось количество эпителиоцитов, увеличивалось количество лейкоцитов (%). В данной группе была достоверно повышена адгезивная активность эпителиальных клеток в тесте с пекарскими дрожжами и понижено содержание секреторного IgA, также выявлено снижение адгезивной и фагоцитарной активности нейтрофилов в тесте с пекарскими дрожжами. 

В группе пациентов пользовавшихся протезами с двухслойными базисами через 10 дней наблюдалось незначительное снижение адгезивной активности эпителиоцитов. В то же время остальные иммунологические показатели практически не изменились, а через 1.5; 3 и 6 месяцев все показатели местного иммунитета соответствовали исходным значениям. 

Таблица 8

Динамика показателей местного иммунитета, у пациентов контрольной группы (двухслойный базис, 3б)

	Показатели
	Через 10 дней
	Через 1,5 месяца
	Через 3 месяца
	Через 6 месяцев

	Эпителиальные клетки, млн.
	1,0 (0,18

(0,43 – 1,93)
	1,05 ( 0,19

(0,45 – 1,95)
	1,04 (0,18

(0,46 – 0,95)
	1,05 (0,18

(0,44 – 1,95)

	Лейкоциты
	0,8 ( 0,4

(0,30 –3,99)
	0,76 ( 0,4

(0,28 – 3,89)
	0,75 ( 0,42

(0,26 – 3,95)
	0,74 ( 0,46

(0,22 – 3,8)

	Эпителиальные клетки,%
	56,3(3,59

(45 –74)
	57,0(3,6

(47 – 76)
	57,0(3,6

(46 –77)
	58,0(3,69

(48 –78)

	Нейтрофилы,%
	41,4(5,4

(25 – 70)
	40,0(5,8

(20 – 72)
	39,9(6,4

(20 –71)
	40,0(5,8

(19 – 71)

	Лимфоциты,%
	1,8(0,5

(1 –5)
	1,7(0,48

(0 – 5)
	1,6(0,48

(1 –5)
	1,6(0,49

(1 –5)

	Е-РО эпителиальных клеток,%
	41,2(5,0

(25 – 59)
	43,9(4,6

(26 – 63)
	44,3(4,5

(26 –62)
	44,2(4,46

(25 –63)

	Д-РО эпителиальных клеток,%
	46,8(4,29

(32 –61)
	49,3 ( 4,42

(33 – 61)
	49,1(4,42

(32 – 60)
	49,2(4,46

(33  - 60)

	Е-РО нейтрофилов,%
	27,2(5,0

(12 – 52)
	26,4(4,57

(11 – 49)
	26,5(4,58

(11 – 48)
	26,6(4,58

(11 – 49)

	Д-РО нейтрофилов,%
	30,3(3,96

(19 – 51)
	31,0(3,84

(18 – 50)
	31,1(3,86

(19 – 51)
	31,0(3,84

(19 – 65)

	Фагоцитарная активность нейтрофилов,%
	9,6(2,97

(4 – 28)
	9,3(2,72

(5 – 26)
	9,2(2,85

(4 – 27)
	9,1(2,85

(3 – 27)

	Секреторный IgA, г/л
	0,15(0,02

(0,09 – 0,33)
	0,16(0,02

(0,1 – 0,33)
	0,16(0,02

(0,09 – 0,32)
	0,17(0,02

(0,09 – 0,33)


Примечание: достоверность значений p≤0,05

Таким образом,  выявленные сдвиги в иммунограммах пациентов контрольной группы, по сравнению со здоровыми, характеризуются подавлением местного иммунитета во рту. Эти изменения имели более выраженный характер в группе 3а (протезы с жесткими базисами), по сравнению с группой 3б (протезы с двухслойными базисами). 

Представляют интерес результаты иммунологического обследования пациентов после наложения съемных протезов на фоне приема Имудона. Он назначался в день наложения съемных протезов с жесткими базисами (8 человек) и двухслойными базисами (8 человек), длительность курса применения препарата составляла 10 дней. Через 10 дней  после окончания курса приема Имудона в смывах изо рта пациентов с жестким базисом съемного протеза достоверно повысилось содержание лейкоцитов (как абсолютное, так и относительное). Также отмечалось усиление функциональной активности нейтрофилов (как адгезия в тесте Д-РОН, так и фагоцитоз). Увеличилось содержание sIgA, по сравнению с уровнем этих показателей перед протезированием, приближаясь к данным здоровых лиц. Остальные же показатели местного иммунитета практически не изменились. Таким образом,  применение Имудона при наложении съемных протезов с жесткими базисами предотвращало угнетение функциональной активности иммукомпетентных клеток рта, при этом их активность повышалась, что в свою очередь приводило к увеличению содержания sIgA. Через 1.5, 3 и 6 месяцев большинство иммунологических показателей,  как видно из таблицы 9, практически соответствовали исходным значениям.

В группе пациентов с двухслойными базисами протезов через 10 дней после окончания курса лечения Имудоном  в смывах изо рта также достоверно повысилось содержание лейкоцитов (как абсолютное, так и относительное), возросла функциональная активность нейтрофилов (как адгезия в тесте Д-РОН,  так и фагоцитоз), увеличилось количество sIgA, по сравнению с иммунологическими показателями перед протезированием. Следует подчеркнуть, что через 1.5 месяца у пациентов, получавших Имудон, наблюдался  пролонгированный  эффект препарата,  что выражалось в почти незначительном снижении содержания лейкоцитов (как абсолютного  так и относительного), функциональной  активности нейтрофилов  (как  адгезии  в тесте Д-РОН, так и фагоцитоза), содержание sIgA в смыве изо рта. Через 3 и 6 месяцев все показатели местного иммунитета соответствовали исходным значениям.
Далее мы установили, что сразу после окончания курса приема Имудона в  иммунограмме  периферической крови пациентов, независимо от вида базиса съемного протеза, наблюдались определенные сдвиги. В обеих подгруппах по сравнению с исходными данными повысилось количество Т-лимфоцитов (CD3+ лимфоцитов), из них увеличилось количество Т-хелперов (СГМ+ лимфоцитов), достоверно повысилась фагоцитарная активность нейтрофилов, повысилось содержание IgG. 
При сравнении полученных данных обнаружена тенденция, при которой в подгруппе 2а (жесткий базис) большинство иммунологических показателей местного иммунитета полости рта приближались к исходным данным к 1,5 месяцам, а в группе 2б оставались достоверно повышенными до 3 месяцев.

Таблица 9
Динамика иммунологических показателей периферической крови пациентов, принимавших препарат Имудон)

	Показатели
	Через 10 дней
	Через 1,5 месяца
	Через 3 месяца
	Через 6 месяцев

	Лей
	5,64(0,41

(3,9– 9,1)
	5,11(0,42

(3,7 – 9,0)
	5,0(0,42

(3,6 – 9,0)
	4,95(0,42

(3,5 – 8,9)

	Л
	33,2(2,04

(19– 45)
	32,1(1,8

(20 – 43)
	30,0(1,65

(19 – 40)
	29,9(1,73

(18 – 40)

	М
	6,4(0,55

(3 – 10)
	6,2(0,55

(3 – 10)
	6,5(0,63

(3 – 11)
	6,7(0,63

(3 – 11)

	Э
	2,5(0,31

(0 – 4)
	2,6(0,31

(1 – 5)
	2,5(0,31

(1 – 5)
	2,91(0,39

(0 – 5)

	Б
	0,1(0,08

(0 – 1)
	0,1(0,08

(0 – 1)
	0
	0

	С
	55,0(1,88

(46 – 70)
	56,3(2,04

(46 – 72)
	58,2(2,04

(46 – 72)
	58,9(2,08

(47 – 73)

	П
	2,8(0,39

(1 – 6)
	2,7(0,39

(1 – 6)
	2,4(0,31

(1 – 5)
	2,25(0,39

(1 – 5)

	CD3+
	69,2(2,2

(52 – 80)
	66,2(2,2

(51 – 79)
	65,7(2,2

(50 – 78)
	65,3(2,12

(50 – 7)

	CD4+
	43,1(1,49

(37 – 56)
	39,0(1,33

(36 – 53)
	38,6(1,41

(35 – 53)
	38,4(1,33

(35 – 52)

	CD8+


	27,6(2,12

(9 – 36)
	25,5(2,07

(8 – 34)
	25,6(2,04

(8 – 34)
	25,7(1,96

(8 – 33)

	CD20+
	13,1(1,33

(7 – 24)
	12,1(1,33

(6 – 23)
	11,4(1,1 

(7 – 21)
	11,2(1,25 

(6 – 22)

	ФН
	40,2(2,35

(26 – 56)
	31,1(1,96

(19 – 44)
	30,5(1,8

(19 – 42)
	30,33(1,73

(19 – 41)

	IgA
	1,88(0,27

(0,6 – 4,0)
	1,62(0,23

(0,6 – 3,5)
	1,63(0,24

(0,5 – 3,6)
	1,65(0,24

(0,6 – 3,7)

	IgG
	3,9(0,95

(6,3 – 18,4)
	12,4(0,92

(6,3 – 18,0)
	10,0(0,92

(6,2 – 17,9)
	11,8(0,93

(6,1 – 18)

	IgM
	1,27(0,18

(0,5 – 2,7)
	1,8(0,14

(0,5 – 2,3)
	1,3(0,18

(0,6 – 2,9)
	1,34(0,17

(0,6 – 2,8)

	СОЭ
	12,0(1,18

(5 – 20)
	11,0(0,94

(4 – 16)
	11,3(0,78

(5 – 15)
	11,7(0,94

(5 – 17)


Примечание: достоверность значений p≤0,05

Аналогичные результаты получены после наложения съемных протезов на фоне приема Ликопида. Он назначался пациентам в день наложения съемных протезов с жесткими базисами (8 человек) и двухслойными базисами (8 человек),  длительность  курса применения препарата составляла 10 дней. Иммунологические показатели как местного, так и системного иммунитета также определяли через 10 дней, 1.5, 3 и 6 месяцев после наложения протезов (табл. 10). Обработанные результаты после окончания курса приема Ликопида показали, что в  иммунограмме  периферической крови пациентов подгрупп 1а и 1б, по сравнению с исходными данными повысилось количество Т-лимфоцитов (CD3+ лимфоцитов), в частности Т-хелперов, достоверно повысилась фагоцитарная активность нейтрофилов и содержание IgG. 

Как видно из приведенных данных,  через 1.5  месяца у пациентов оставалась повышенной функциональная активность нейтрофилов, все остальные показатели иммунограммы соответствовали исходным значениям. Через 3 и 6 месяцев показатели системного иммунитета возвращались к исходному уровню. 

После окончания 10-дневного курса приема препарата в местной иммунограмме в обеих подгруппах (1а,1б) пациентов, были выявлены однотипные сдвиги: повышено содержание лейкоцитов в смыве изо рта за счет нейтрофилов и лимфоцитов, повышена адгезивная активность нейтрофилов в тестах Е-РОН и Д-РОН, возросла фагоцитарная активность нейтрофилов, увеличилось содержание sIgA в слюне. Спустя 1,5 месяца в подгруппе 1а (жесткий базис) иммунологические показатели стали приближаться к исходным данным, тогда как в группе 1б (двухслойный базис) наблюдалось пролонгированное действие препарата до 3 месяцев.
При оценке влияния Ликопида и Имудона на клинический статус пациентов отмечен положительный эффект. Независимо от вида базиса протезов у пациентов наблюдалось улучшение самочувствия, исчезновение дискомфорта, сухости во рту и т.д. В обеих подгруппах пациентов отмечены такие объективные изменения, как уменьшение отечности, гиперемии слизистой оболочки рта и т.д.

Таблица 10
Динамика иммунологических показателей периферической

крови пациентов, принимавших препарат Ликопид

	Показатели
	Через 10 дней
	Через 1,5 месяца
	Через 3 месяца
	Через 6 месяцев

	Лей
	6,02(0,39

(4,1– 9,4)
	5,12(0,4

(3,7 – 9,1)
	5,08(0,38

(3,7 – 8,8)
	5,05(0,36

(3,8 – 8,7)

	Л
	29,1(1,64

(19– 41)
	30,5(1,71

(20 – 43)
	30,52(1,71

(20 – 43)
	30,49(1,64

(20 – 42)

	М
	5,9(0,45

(3 – 9)
	6,1(0,6

(3 – 11)
	6,2(0,52

(3 – 10)
	6,32(0,52

(3 – 10)

	Э
	2,1(0,3

(0 – 4)
	2,5(0,3

(1 – 5)
	2,45(0,3

(1 – 5)
	2,42(0,3

(1 – 5)

	Б
	0
	0,1(0,07

(0 – 1)
	0
	0

	С
	59,2(2,01

(43 – 70)
	58,9(1,94

(44 – 70)
	58,56(1,94

(43 – 69)
	58,63(2,08

(42 – 70)

	П
	1,9(0,37

(1 – 6)
	2,3(0,3

(1 – 5)
	2,2(0,37

(1 – 6)
	2,3(0,3

(1 – 5)

	CD3+
	67,1-1,86

(54 – 79)
	66,9-1,79

(53 – 77)
	66,6-1,71

(53 – 76)
	66,3-1,79

(52 – 76)

	CD4+
	41,9(1,56

(35 – 56)
	40,5(1,41

(35 – 54)
	40,5(1,41

(35 – 54)
	40,42(1,41

(34 – 54)

	CD8+
	24,3(1,86

(11 – 36)
	24,0(1,94

(9 – 35)
	23,9(2,08

(9 – 37)
	24,0(2,01

(9 – 36)

	CD20+
	11,9(1,19

(6 – 22)
	12,4(1,12

(7 – 22)
	12,2(1,19

(6 – 22)
	12,15(1,19

(7 – 23)

	ФН
	33,2(1,71

(19 – 42)
	28,9(1,56

(19 – 40)
	29,0(1,56

(19 – 40)
	28,8(1,64

(18 – 40)

	IgA
	1,85(0,27

(0,5 – 4,1)
	1,71(0,24

(0,5 – 3,7)
	1,6(0,24

(0,45 – 3,7)
	1,58(0,24

(0,41 – 3,6)

	IgG
	11,0(0,89

(6,1 – 18,0)
	10,8(0,89

(6,0 – 18,0)
	10,9(0,87

(6,0 – 17,7)
	10,8(0,86

(6,0 – 17,5)

	IgM
	1,3(0,18

(0,6 – 3,0)
	1,25(0,18

(0,5 – 2,9)
	1,24(0,18

(0,5 – 2,9)
	1,24(0,17

(0,5 – 2,8)

	СОЭ
	12,8(0,97

(6 – 19)
	11,9(1,12

(4 – 15)
	12,0(0,74

(5 – 15)
	12,2(0,82

(4 – 15)


Примечание: достоверность значений p≤0,05
Результаты бактериологических исследований показали, что в контрольной группе микробная обсемененность составила 106 ±10 КОЕ, что достоверно не отличалось от соответствующего показателя во всех остальных группах обследуемых пациентов (в группах Б и В эта величина составила 107±10 КОЕ при р≥0,05). Однако, при этом во всех группах обнаружились существенные различия видового состава микрофлоры рта: в группах Б и В, наряду с такими патогенами, как Streptococcus intermedius, Fusobakterium nukleatum, Prevotella intermedia, были выявлены агрессивные пародонтопатогенные бактерии Porphyromonas gingivalis, Prevatella melaninogenica; в контрольной группе ни у одного из обследуемых патогенных видов не было обнаружено, за исключением  5-ти человек, у которых в десневом пространстве было выявлено наличие вида Fusobacterium nucleatum, который  относится к условно-патогенным видам бактерий.

 Таким образом, было обнаружено, что наличие у пациентов хронических общесоматических заболеваний приводит к тому, что условно-патогенная флора рта вытесняется более агрессивной патогенной. Кроме того, исследования показали, что у пациентов групп Б и В в мазках со слизистой оболочки рта, присутствовали сразу несколько представителей пигментообразующих бактероидов. Как следует из данных, представленных в таблице 11, у пациентов этих групп до проведения курса иммунокорригирующей терапии выявлялось одномоментно до 5 пародонтопатогенных видов бактерий. Результаты обследования свидетельствуют о том, что до ортопедического лечения и начала приема иммунокоррегирующих препаратов все пациенты в группах Б и В имели сходный микробиологический статус рта. Прием иммунокоррегирующих препаратов, как Ликопида, так и Имудона способствовал значимому сдвигу микрофлоры рта от патогенной в сторону условно-патогенной. Стойкое сохранение нормализованного микробиологического состава приходилось на временной интервал 1,5 - 3 месяца после начала иммунотерапии. Наряду с этим, было отмечено, что во всех подгруппах группы Б терапевтический эффект сохранялся более длительное время (до года), т.е. носил пролонгированный характер  по сравнению с подгруппами группы В. 

Таблица 11
Частота встречаемости пародонтопатогенных бактерий 

при различных соматических заболеваниях до лечения (n=32)

(абс. числа)

	Вид патогенных бактерий
	Заболевания

	
	ЖКТ (n=15)
	CC (n=6)
	Хр. тонзиллит (n=11)

	
	Б- 1
	В- 1
	Б- 2
	В- 2
	Б– 3
	В– 3

	Streptococcus
intermedius
	5
	4
	4
	2
	3
	3

	Fusobakterium

nukleatum
	4
	5
	2
	3
	3
	2

	Prevotella

intermedia
	2
	3
	2
	1
	2
	1

	Porphiromonas

gingivalis
	2
	1
	1
	2
	2
	2

	Peptostreptococcus 
micros
	1
	1
	1
	3
	2
	2

	Всего:
	14
	14
	10
	11
	12
	10


В процессе экспериментальной работы исследовано изменение во времени функциональной активности тромбоцитов кроликов после парентерального введения Ликопида. Ликопид вводился внутривенно однократно в дозе 100 – мкг/кг и 300 мкг/кг. Данные по сравнительному изучению влияния Ликопида на агрегацию тромбоцитов в динамике «in vivo» представлены на рис. 3. Наибольшая антиагрегационная активность наблюдалась через 90 минут при введении Ликопида в дозе 100мкг/кг. Закономерное снижение максимальной амплитуды агрегации и, собственно, повышение степени ее подавления, развивается через 30 минут после его введения, достигает максимальной степени подавления (на 25%) через 90 минут  и возвращается к контрольному уровню через 270 минут (4,5 часа).
Сравнение результатов показывает, что динамика развития действия Ликопида при увеличении дозы до –300 мкг/кг практически не отличается от его действия в исходной дозе – 100 мкг/кг. Так, значимое снижение максимальной амплитуды агрегации до 48,89 ( 2,03% и, соответственно, повышение степени подавления агрегации достигает максимума (на 23%) к 90 минуте после введения Ликопида в дозе 300 мкг/кг.
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а –10-55М АДФ (контроль);

б – Ликопид + а (через 30 мин после введения); 

в – Ликопид + а (через 90 минут после введения); 

г – Ликопид + а (через 270 минут после введения).

Рис. 3. Влияние Ликопида в дозе 100мкг/кг на агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ, «in vivo».

Таким образом, на основании данных, полученных в наших экспериментах, можно предположить, что выявленное системное (антиагрегационное) действие Ликопида в условиях «in vivo» будет способствовать нормализации нарушений микроциркуляции, в т.ч. и при заболеваниях пародонта.

Состояние слизистой оболочки протезного ложа оценивали по показателю наличия зон воспаления и их площади (Н.И. Лесных, 1990). Результаты исследований показали, что в первый день пользования протезами у пациентов контрольной группы показатель наличия зон воспаления составил 100% в подгруппе 3а (жесткий базис) и – 75% в подгруппе 3б (двухслойный базис). После окончания курса приема иммунокоррегирующих препаратов
было отмечено значительное снижение этих показателей до 62,5%  и 50% - соответственно. Спустя 1,5 месяца они составили – 50% – (подгруппа 3а), 37,5% – (подгруппа 3б). Через 3 месяца тенденция к снижению продолжалась 37,5% (подгруппа 3а); 25% (подгруппа 3б). Через 6 месяцев был выявлен незначительный рост показателей наличия зон воспаления в пределах 37,5% (подгруппа 3а); 25% (подгруппа 3б) случаев, которые к 12 месяцам составили 50% и 47,5% - соответственно.

У пациентов 1 и 2 групп, получавших иммунологические препараты в первые сутки пользования протезами, показатели наличия зон воспаления не отличались от контрольной группы. Через 10 дней после наложения протезов – в подгруппе 1а (жесткий базис, Ликопид) зоны воспаления были выявлены в  37,5%, а в  подгруппе 1б (двухслойный базис, Ликопид) в 25% случаев. В эти же сроки у пациентов, принимавших Имудон, эти показатели составили 50% и   37,5% соответственно. Через 3 месяца пользования съемными протезами с жесткими базисами было отмечено уменьшение зон воспаления до 25% (1а) и  25% (2а), с двухслойными базисами 12,5% (1б) и 12,5% (2б).  К 6 месяцам в этих же группах имелась незначительная тенденция к росту показателя наличия зон воспаления до - 25% (1а); 12,5% (1б), и 25% (2а); 12,5% (2б). К 12 месяцам пользования съемными протезами эти величины составили  37,5% (1а); 37,5 (1б) и 25% (2а); 25% (2б). 
При измерении площади зон воспаления наблюдались следующие закономерности: у пациентов, получавших иммунологические препараты в первые сутки пользования протезами (независимо от вида протеза) площадь воспаления достоверно не отличалась от контрольной группы и составляла у пациентов, пользовавшихся протезом с жестким базисом, около 4640 мм2, а у пациентов, пользовавшихся протезом с двухслойным базисом, около 2240 мм2. При анализе полученных результатов, максимальная величина суммарной площади зон воспаления слизистой оболочки протезного ложа, была выявлена в первый день наложения протезов. После чего, наблюдалось достаточно резкое уменьшение этих значений к 10-му дню и сохранение стабильного результата в сроки 1,5 и 3 месяца, затем отмечалось нарастание воспалительного процесса к 6-му и 12 месяцу пользования протезами.

Следует отметить, что в группах пациентов, принимавших Имудон, разница суммарной площади воспаления в обеих подгруппах (2а,2б) была более выражена, чем при приеме препарата Ликопид в тех же подгруппах (1а, 1б). Это позволяет сделать вывод о выраженном пролонгированном эффекте при приеме препарата Ликопид, особенно в случае наложения съемных протезов с жесткими базисами.  Эта же тенденция сохранялась и к 12 месяцам клинических наблюдений. 

Выводы
1. Применение иммуномодулирующих препаратов в целях профилактики и лечения возможных осложнений со стороны слизистой оболочки протезного ложа позволяет повысить эффективность ортопедического лечения пациентов с использованием съемных протезов. 

2. Состояние местного иммунитета рта у лиц, нуждающихся в изготовлении съемных протезов при частичном и полном отсутствии зубов, характеризуется нарушением защитных механизмов слизистой оболочки:

- происходит значимое снижение sIgA до 0,15г/л по сравнению с группой клинически здоровых доноров, у которых этот показатель составляет 0,22 г/л.

- отмечается снижение фагоцитарной активности нейтрофилов с 13,2% до 9,4% и количества нейтрофилов с 48,5% до 39,6% по сравнению с клинически здоровыми пациентами.

3. Иммуномодулирующие препараты Имудон и Ликопид позволяют улучшить изначально сниженный системный иммунитет и нормализовать основные показатели местной защиты рта у лиц, пользующихся съемными протезами: 

- в периферической крови увеличивается количество Т-лимфоцитов, повышается фагоцитарная активность нейтрофилов и содержание IgG.

- повышается исходно сниженный уровень содержания в слюне sIgA, увеличивается количество лейкоцитов и их функциональная активность (как адгезия, так и фагоцитоз).

4. Состав микрофлоры рта у лиц, нуждающихся в изготовлении съемных протезов, характеризуется присутствием нескольких представителей пигментообразующих бактероидов и до 6-7 видов пародонтопатогенных бактерий. В то же время, применение препарата Ликопид позволяет нормализовать микробиоценоз рта в условиях наличия съемных протезов:

- происходит существенное (в 2 раза) снижение количества пародонтопатогенов.

-  наблюдается тенденция к уменьшению частоты обнаружения представителей пародонтопатогенных видов, таких как Porphyromonas gingivalis, Peptostreptococcus micros, которые при приеме иммунокоррегирующих препаратов не встречаются или встречаются в единичных случаях.

5. Ликопид в условиях «in vitro» обладает антиагрегационным действием, а в условиях «in vivo» подавляет способность тромбоцитов к агрегации, что может способствовать нормализации нарушений микроциркуляции слизистой оболочки рта.

6. При ортопедическом лечении пациентов с использованием съемных протезов применение эластичных подкладок позволяет практически в два раза уменьшить суммарную площадь воспаления слизистой оболочки протезного ложа. При этом на фоне приема иммуномодулирующего препарата Имудон уменьшение суммарной площади воспаления слизистой оболочки рта составило 70% (жесткий базис) и 80% (двухслойный базис) от исходного уровня, а у пациентов, принимавших Ликопид, на 90% и 98% соответственно.

7. Пациентов, имеющих сопутствующую патологию в виде нарушений желудочно-кишечного тракта и хронических тонзиллитов, по составу микрофлоры рта можно отнести к «группам риска» и рекомендовать назначение иммуномодулирующих препаратов при ортопедическом лечении с использованием съемных протезов. 

Практические рекомендации
1. При ортопедическом лечении пациентов с частичным и полным отсутствием зубов с использованием съемных протезов рекомендуется применение иммунокорригирующих препаратов Имудон и Ликопид, которые назначаются в день наложения протезов:

- курс приема Имудона: 10 дней по 8 таблеток в день до полного рассасывания во рту.
-  курс приема Ликопида: 10 дней, по 1 таблетке 1 раз в день до еды до полного рассасывания во рту.

2. Повторный курс для препарата Имудон - через каждые 3 месяца, а препарата Ликопид – 2 раза в год.

3. Следует отдать предпочтение препарату Ликопид у пациентов, пользующихся съемными протезами с жесткими базисами.
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Диаграмма1
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Клин здор

49.3

48.5

67.4



Лист1

										через 10 дн								через 1,5 мес								чезез 3 мес.								через 6 мес.

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Эпителиоциты		49.3		57.9				49.6		46.9		42.3				51.5		52.1		45				54.8		55.9		48.6				55.6		56		54.5

		нейтрофилы		48.5		39.6				48.2		51		55.2				46.9		46.1		49.5				43		42		45				42.7		41.9		44.5

		лифоциты		67.4		42.6				48.5		53.2		57.5				46.7		48.9		43.8				44.1		45		45.7				44		44.4		46.2

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Е-РО эпителиоцитов		42.3		41.8				45.4		43.8		42.1				40.5		39.9		43.4				39.4		40.2		42.7				39.6		40.4		42

		Д-РО эпителиоцитов		54.1		56.2				58.7		59.2		56				57		53.2		55				54.8		52.5		54				54.3		52.5		54

		Е-РО нейтрофилов		31.5		27.6				32		35.5		36.1				30.8		28.9		30.3				30.9		28.7		27.3				29.1		28.9		27.4

		Д-РО нейтрофилов		44.7		30.8				25.4		40.2		39.6				28.9		32		33.2				29.9		31.4		32				30.3		31.5		31.9

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Фаг актив ней		13.2		9.4				14.2		13.6		15.2				11.3		10.7		11.2				10.3		9.9		10.2				10.2		9.8		10.1

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		IgA		0.22		0.15				0.14		0.27		0.23				0.16		0.18		0.19				0.17		0.15		0.17				0.17		0.16		0.16
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Лист1

										через 10 дн								через 1,5 мес								чезез 3 мес.								через 6 мес.

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Эпителиоциты		49.3		57.9				49.6		46.9		42.3				51.5		52.1		45				54.8		55.9		48.6				55.6		56		54.5

		нейтрофилы		48.5		39.6				48.2		51		55.2				46.9		46.1		49.5				43		42		45				42.7		41.9		44.5

		лифоциты		67.4		42.6				48.5		53.2		57.5				46.7		48.9		43.8				44.1		45		45.7				44		44.4		46.2

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Е-РО эпителиоцитов		42.3		41.8				45.4		43.8		42.1				40.5		39.9		43.4				39.4		40.2		42.7				39.6		40.4		42

		Д-РО эпителиоцитов		54.1		56.2				58.7		59.2		56				57		53.2		55				54.8		52.5		54				54.3		52.5		54

		Е-РО нейтрофилов		31.5		27.6				32		35.5		36.1				30.8		28.9		30.3				30.9		28.7		27.3				29.1		28.9		27.4

		Д-РО нейтрофилов		44.7		30.8				25.4		40.2		39.6				28.9		32		33.2				29.9		31.4		32				30.3		31.5		31.9

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		Фаг актив ней		13.2		9.4				14.2		13.6		15.2				11.3		10.7		11.2				10.3		9.9		10.2				10.2		9.8		10.1

				Клин здор		пациенты				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид				контроль		имудон		ликопид

		IgA		0.22		0.15				0.14		0.27		0.23				0.16		0.18		0.19				0.17		0.15		0.17				0.17		0.16		0.16
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		пациенты		пациенты		пациенты

		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид



Эпителиоциты

нейтрофилы

лифоциты

Соотношение компонентов местного иммунитета у пациентов с жестким базисом в сравнении с контрольной группой и здоровыми людьми

49.3

48.5

67.4

57.9

39.6

42.6

49.6

48.2

48.5

46.9

51

53.2

42.3

55.2

57.5

51.5

46.9

46.7

52.1

46.1

48.9

45

49.5

43.8

54.8

43

44.1

55.9

42

45

48.6

45

45.7

55.6

42.7

44

56

41.9

44.4

54.5

44.5

46.2



Лист3

		





Лист3

		Клин здор		Клин здор		Клин здор		Клин здор

		пациенты		пациенты		пациенты		пациенты

		контроль		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид		ликопид

		контроль		контроль		контроль		контроль

		имудон		имудон		имудон		имудон

		ликопид		ликопид		ликопид		ликопид



Е-РО эпителиоцитов

Д-РО эпителиоцитов

Е-РО нейтрофилов

Д-РО нейтрофилов

Активность эпителиальных клеток и нейтрофилов в динамике (жесткий базис)

42.3

54.1

31.5

44.7

41.8

56.2

27.6

30.8

45.4

58.7

32

25.4

43.8

59.2

35.5

40.2

42.1

56

36.1

39.6

40.5

57

30.8

28.9

39.9

53.2

28.9

32

43.4

55

30.3

33.2

39.4

54.8

30.9

29.9

40.2

52.5

28.7

31.4

42.7

54

27.3

32

39.6

54.3

29.1

30.3

40.4

52.5

28.9

31.5

42

54

27.4

31.9



Лист4

		





Лист4

		Клин здор

		пациенты

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид



Фаг актив ней

Фагоцитарная активность нейтрофилов 
(жесткий базис)

13.2

9.4

14.2

13.6

15.2

11.3

10.7

11.2

10.3

9.9

10.2

10.2

9.8

10.1



Лист5

		Клин здор

		пациенты

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид

		контроль

		имудон

		ликопид



IgA

Сравнительный уровень IgA (жесткий базис)

0.22

0.15

0.14

0.27

0.23

0.16

0.18

0.19

0.17

0.15

0.17

0.17

0.16

0.16



Лист6

		





Лист7

		





Лист7

		Эпителиоциты

		нейтрофилы

		лифоциты



Клин здор

Процентное соотношение клеточного состава смывов у клинически здоровых людей

49.3

48.5

67.4



		Эпителиоциты

		нейтрофилы

		лифоциты



пациенты

Процентное соотношение клеточного состава смывов у пациентов перед началом протезирования

57.9

39.6

42.6



		






