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Summary/Резюме

The aim of the study was to test an experimental model of peri-implantitis in the
setting of calcium deficiency for its further use in testing the effectiveness of new med-
icine intended for the local treatment and prevention of inflammatory-dystrophic dental
diseases.

Materials and Methods. The study was conducted on 2 groups of rats: Group 1 —
control (intact animals); Group 2 (model) — administration of Warfarin Orion (vitamin K
antagonist, and 2 % EDTA solution for 7 days, followed by 2 weeks, at week 4 — place-
ment of dental implants without cooling, which promotes the development of peri-implan-
titis. Followed by observation for 14 days and withdrawal from the experiment by decap-
itation after preliminary anesthesia. The dynamics of body weight change, hemoglobin
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content, erythrocyte and leukocyte counts in the blood, and indicators of nonspecific re-
sistance of the organism were evaluated.

Conclusions.1. When modeling the calcium deficiency pathological condition and
installing dental implants in animals of group 2, compared to the control, a significant
drop in body weight gain at the end of the experiment, changes in the general blood test
— a decrease in hemoglobin content, red blood cell count, an increase in the number of
leukocytes and a shift in the leukogram to the left with a simultaneous decrease in the
number of lymphocytes were found. 2. In animals of group 2, according to the leukogram
of gingival swabs, an increase in the number of segmented neutrophils, a decrease in the
relative number of lymphocytes, a decrease in the relative number of live leukocytes and
an increase in the number of live epithelial cells was found, which indicates the develop-
ment of inflammatory processes directly in periodontal tissues. 3. The application of the
developed model of calcium deficiency state development with the combined administra-
tion of 2 % EDTA solution and the medicine “Warfarin” and the installation of dental im-
plants may allow further evaluation of the effectiveness of the use of new dental therapeu-
tic and prophylactic agents in this type of dental pathology.

Key words: periodontitis, peri-implantitis, experimental model.

Метою дослідження була апробація експериментальної моделі периімплантиту
на тлі розвитку кальцій дефіцитних станів для її подальшого застосування при випро-
буваннях ефективності використання нових препаратів, призначених для місцевого
лікування та профілактики запально-дистрофічних захворювань пародонта та пост-
імплантаційних ускладнень.

Дослідження проведені на 2 групах щурів масою 146-177 г по 8 особин в кожній:
1 група — контроль (інтактні тварини), 2 група (модель) — введення препарату «Вар-
фарин Орион» (антагоніст вітаміну К, блокує синтез вікасол-залежних факторів згор-
тання крові у печінці, у великих дозах призводить до крововиливів та кровотеч, у тому
числі і з ясен) та 2 % розчину ЕДТА (комплексон, що здатен зв’язувати іони металів,
у т.ч. кальцію) протягом 7 діб, подальші 2 тижня — введення Ѕ та ј від початкової
дози препарату «Варфарин Орион» та 2 % розчину ЕДТА, на 4-му тижні — встанов-
лення дентальних імплантатів без охолодження, що сприяє розвитку периімплантиту,
надалі — спостереження на протязі 14 діб та виведення із експерименту шляхом
декапітації після попередньої наркотизації

Висновки.1. При моделюванні кальцій дефіцитного патологічного стану та вста-
новленні дентальних імплантатів у тварин 2-ї групи, у порівнянні з контролем, вияв-
лено значне падіння приросту маси тіла в кінці експерименту, зміна показників за-
гального аналізу крові — зниження вмісту гемоглобіну, кількості еритроцитів, підви-
щення кількості лейкоцитів та зсув лейкограми вліво із одночасним зниженням
кількості лімфоцитів. 2. У тварин 2-ї групи за показниками лейкограми мазків-соскобів
з ясен встановлено підвищення кількості сегментоядерних нейтрофілів, зниження
відносної кількості лімфоцитів, зниження відносної кількості живих лейкоцитів та підви-
щення кількості живих епітеліальних клітин, що свідчить про розвиток запальних про-
цесів безпосередньо в тканинах пародонту. 3. Розвиток периімплантиту на тлі кальцій-
дефіцитного стану отриманого шляхом сумісного введення 2 % розчину ЕДТА та
препарату «Варфарин» з встановленням дентальних імплантатів може служити мо-
деллю для оцінки ефективності нових стоматологічних лікувально-профілактичних
засобів при даному виді стоматологічної патології.

Ключові слова: пародонтит, периімплантит, експериментальна модель.
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Актуальність

Генералізований пародонтит —
мультифакторне захворювання, що ха-
рактеризується деструкцією кісткової
тканини на тлі різноманітних чинників та
супроводжується втратою зубів [1]. Су-
часним методом відновлення зубного
ряду є дентальна внутрішньокісткова
імплантація. Але, клінічний досвід, що
відображено в наукових публікаціях з цієї
тематики, за останні 10 років свідчить,
що прогресивно збільшилась кількість
досліджень саме систематичного та
мета-аналітичного дизайну, присвячених
різним аспектам успішності та функціо-
нування дентальних імплантатів, в струк-
турі яких оцінка поширеності, причин та
клінічного перебігу периімплантиту [2 ].

Тому, на сьогодення, профілактика
периімплантиту є актуальною проблемою
сучасної стоматології. Насамперед, для
її вирішення нами було обрано напрямок
наступного дослідження — удосконален-
ня моделі периімплантиту на тлі кальцій-
дефіцитного стану, для подальшого зас-
тосування її в розробці та апробації ме-
тодів та засобів профілактики пост-
імплантаційних ускладнень.

За основу було обрано кальційде-
фіцитну модель з використанням варфа-
рину — антикоагулянта, що блокує К-за-
лежний синтез факторів згортання крові,
сприяє зруйнуванню колагенових та ела-
стинових волокон за рахунок порушення
диференціювання фібробластів в по-
єднані з ЕДТА (етілендіамін — тетрааце-
тат), який має здібності зв’язувати каті-
они, в тому числі й кальцію, що призво-
дить до резорбції кістково-сполучнотка-
нинного матріксу [3].

Мета дослідження — апробація
експериментальної моделі периімплан-
титу на тлі розвитку кальцій дефіцитних
станів для її подальшого застосування
при випробуваннях ефективності викори-
стання нових препаратів, призначених
для місцевого лікування та профілактики
запально-дистрофічних захворювань па-
родонта та постімплантаційних усклад-
нень.

Матеріали та методи досліджень

Експериментальні дослідження ви-
конувались відповідно до Закону Украї-
ни про «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» та національних «За-
гальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах» [4, 5], які узгоджу-
ються з положенням «European
conventhion for the protection of vertebrate
animals used for experimental and other
scientific purposes (1985 г.)» [6]. Тварин
виводили з експерименту шляхом дека-
пітації після попередньої наркотизації
(ін’єкції в черевну порожнину 2,5 % 2,2,2-
трібромметанола (фірми «Aldrich» в 2-
метилбутанолі; 1: 50 в PBS; 300 мг/кг).

Дослідження проведені на 2 групах
тварин (щури-самиці) масою 146-177 г
по 8 особин в кожній: 1 група — конт-
роль (інтактні тварини), 2 група — основ-
на (модель) — введення препарату «Вар-
фарин Орион» та 2 % розчину ЕДТА про-
тягом 7 діб, подальші 2 тижня — введен-
ня Ѕ та ј від початкової дози препарату
«Варфарин Орион» та 2 % розчину ЕДТА,
на 4-му тижні — встановлення денталь-
них імплантатів без охолодження, що
сприяє розвитку периімплантиту, надалі
— спостереження на протязі 14 діб та
виведення із експерименту.

Моделювання патології пародонту у
піддослідних тварин на фоні розвитку
токсичного кальцій-дефіцитного стану
проводили за наступною схемою:

- тваринам щоденно протягом 21
доби із питною водою давали 2 % роз-
чин ЕДТА (комплексон, що здатен зв’я-
зувати іони металів, у т.ч. кальцію) і вво-
дили per os препарат «Варфарин Орион»
фірми Орион Корпорейшн, Фінляндія
(антагоніст витаміну К, блокує синтез
вікасол-залежних факторів згортання
крові у печінці, у великих дозах призво-
дить до крововиливів та кровотеч, у тому
числі і з ясен); враховуючи, що даний
препарат має кумулятивний ефект і мак-
симальна його дія проявляється на 5-7
день, тому перший тиждень доза скла-
дала 0,1 мг/кг (у перерахунку на діючу
речовину варфарин натрію), на другому
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тижні подальша доза становила Ѕ, на
третьому — ј від початкової, відповідно.

На протязі експерименту досліджу-
вали динаміку зміни маси тіла, оцінюва-
ли її приріст по відношенню до інтактних
тварин за відповідний термін спостере-
ження. Після виведення тварин із експе-
рименту досліджували в крові вміст ге-
моглобіну, кількість еритроцитів, лейко-
цитів, а також проводили підрахунок лей-
коцитарної формули. В мазках-соскобах
з ясен підраховували співвідношення
різних форм лейкоцитів та епітеліальних
клітин (живі: мертві). Для визначення
вмісту загального гемоглобіну в цільній
крові використовували набор реактивів
ТОВ НВП «Філісіт — Діагностика» (м.
Дніпро, Україна). Підрахунок кількості
еритроцитів, лейкоцитів крові та епітелі-
альних клітин з мазків-соскобів ясен —
за уніфікованим мануальним методом в
лічильній камері Горяєва [7, 8].

Статистичну обробку результатів
експериментальних досліджень проводи-
ли із застосуванням методів варіаційно-
го аналізу з використанням критерію
Стьюдента (t). Відмінності у групах вва-
жалися достовірними при р< 0,05 и t >
2,15, при р < 0,01, t > 2,98, при р < 0,001,
t > 4,14 [9].

Результати дослідження

На 5-7 день від початку введення
препаратів «Варфарин Орион» та 2 %
розчину ЕДТА у частини піддослідних
тварин спостерігалися кровотечі з носа
та локальні геморрагічні прояви на вуш-
ках та яснах, а також діарея (як наслідок
введення 2 % розчину ЕДТА). На подаль-
ших термінах спостереження фіксувало-
ся незначне зменшення даних проявів,
загибелі піддослідних тварин на протязі
всього експерименту не спостерігалося.

Моделювання кальцій-дефіцитного
стану з послідуючим встановленням ден-
тального імплантату суттєво впливали на
динаміку зміни показника маси тіла тва-
рин на протязі експерименту (табл. 1).
Достовірні відмінності від показника кон-
тролю виявлено в 2-й (основній) групі по
відношенню до інтактного контролю —
зниження приросту маси тіла в 1,34 рази
(p < 0,05).

Результати дослідження (табл. 2)
загального аналізу крові тварин після
завершення експерименту показали до-
стовірне зниження вмісту гемоглобіну в
2-ій основній групі на 10,3 % (p < 0,05),
еритроцитів — на 10,5 % (p < 0,01), та
підвищення кількості лейкоцитів практич-
но в двічі (p < 0,001).

Дослідження по-
казників лейкограми
показало (табл. 3), що
на фоні лейкоцитозу у
тварин 2-ї групи спо-
стерігалося достовір-
не підвищення палич-
коядерних нейт-
рофілів більш ніж в 2,8
рази (p < 0,01), сег-
ментоядерних — в 1,7
рази (p < 0,001),
еозинофілів — в 2,4
рази (p < 0,05), моно-
цитів — більш ніж у
3,0 рази (p < 0,001).
При цьому кількість
лімфоцитів в даній
групі знизилася більш

4������ 1
F2��� (!��,�.�� 2�&. +�"� 0 (���!&"���./ +)�%.� (B0%.-&�2.��, n = 8 ) 

�!3��� #%0(�) ) �.��2��� ��&(�%.2��+0 

!��,�.�. 2�&. +�"�, #%. (� ± 2 (�; t)) 

� ���� �� 
�	����������, "� 

� ���� ����� 
�	����������, "� 

� �, "� 

1 "���� — 	������
�� (����	��� �������) 
153,4 ± 4,1 207,6 ± 8,0 54,3 ± 4,9 

2 "���� — ������� — �����
 + ��������� 

167,5 ± 5,0 208,1 ± 6,0 
40,6 ± 4,0 * (p < 0,05; 

t = 2,17) 
&�������: * — ����� ���������� �������� 	������
��� "���� � 1 (p � 0,05) 
 

4������ 2
��,0"*+�+. �!&"��3���$ ,�#�"*�!#! ���"�,0 �%!)� 0 (���!&"���./ +)�%.� 

(B0%.-&�2.��) (�&"$ ,����A���$ ��&(�%.2��+0 
7 #%0(., 
(n = 8 ) �!3��� #%0(�) 

�!&"��3��� (!��,�.�. 
%���"��(��, "/� 5���������, </� 7��	�����, "/� 

1 	������
  137,8 ± 5,3 8,11 ± 0,23 12,60 ± 0,79 
2 �����
 + ��������� 123,6 ± 3,8 * 

(p < 0,05; 
t = 2,18) 

7,26 ± 0,16 ** 
(p < 0,01; 
t = 3,03) 

23,61 ± 1,22 *** 
(p < 0,001; 
t = 7,58) 

&�������: *, **, *** — ����� ���������� �������� 	������
��� "���� �1 (p � 0,05; p � 0,01; p �
0,001) 



	��

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE �# 3 (77),  2024

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ � № 3 (77), 2024 р.
DOI: http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13820811

ніж на 33,7 % (p <
0,001). Таким чином,
визначений зсув лей-
коцитарної формули
вліво свідчить про
розвиток запальних
процесів в організмі,
який супроводжується
пригніченням клітин-
ної ланки імунітету,
внаслідок розвитку
кальцій дефіцитного
стану та встановлення
дентальних імплан-
татів.

Д о с л і д ж е н н я
мазків-соскобів з ясен
(табл. 4) після завер-
шення експерименту
виявило у піддослід-
них тварин 2-ї — ос-
новної групи підви-
щення кількості сег-
ментоядерних нейт-
рофілів більш ніж на 10,0 % (p < 0,01),
зниження відносної кількості лімфоцитів
більш ніж на 40,0 % (p < 0,001), та підви-
щення кількості моноцитів в 2,8 рази (p
< 0,001) відносно контролю. В основній
групі також зафіксовано зниження
відносної кількості живих лейкоцитів в
мазках-соскобах з ясен на 15,4 % (p <
0,001) та підвищення кількості живих еп-
ітеліальних клітин — більш ніж в 4,0 рази
(p < 0,001). Отримані данні можуть на-
глядно свідчити про підвищення проник-
ливості стінок судин, активацію запаль-
них процесів в тканинах пародонту, та
гальмування клітинної відповіді неспеци-
фічної ланки імунітету.

Висновки:

1. При моделюванні кальцій дефіцитно-
го патологічного стану та встанов-
ленні дентальних імплантатів у тва-
рин 2-ї (основної) групи, в порівнянні
з контролем, виявлено значне паді-
ння приросту маси тіла в кінці екс-
перименту, зміна показників загаль-
ного аналізу крові — зниження вмісту
гемоглобіну, кількості еритроцитів,

підвищення кількості лейкоцитів та
зсув лейкограми вліво із одночасним
зниженням кількості лімфоцитів.

2. У тварин 2-ї (основної) групи за по-
казниками лейкограми мазків-со-
скобів з ясен встановлено підвищен-
ня кількості сегментоядерних нейт-
рофілів, зниження відносної кількості
лімфоцитів, зниження відносної
кількості живих лейкоцитів та підви-
щення кількості живих епітеліальних
клітин, що свідчить про розвиток за-
пальних процесів безпосередньо в
тканинах пародонту.

3. Розвиток периімплантиту на тлі
кальцій-дефіцитного стану, отрима-
ного шляхом сумісного введення 2 %
розчину ЕДТА та препарату «Варфа-
рин» з встановленням дентальних
імплантатів, може служити моделлю
для оцінки ефективності нових сто-
матологічних лікувально-профілак-
тичних засобів при даному виді сто-
матологічної патології.
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