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Резюме. Неконтрольоване використання опіоїдів 
зумовлює інтоксикацію організму, підвищення толе-
рантності до ефекту дії наркотичної речовини та 
формування абстинентного синдрому, що зумовлює 
розвиток глибоких змін в організмі та має безпосеред-
ній вплив на органи і тканини ротової порожнини.

Мета дослідження – з’ясувати особливості мікро-
структурної організації компонентів пародонта напри-
кінці десятого тижня експерименту за умов шеститиж-
невої дії опіоїду та після його чотиритижневої відміни.

Матеріали і методи. Проведено дослідження на без-
породних білих щурах-самцях, яких поділили на 2 групи. 
Перша група – контрольна. У другій групі здійснювали 
ін’єкції опіоїдного анальгетика «Налбуфін» упродовж 6 
тижнів з подальшою чотиритижневою відміною препа-
рату. Забір матеріалу проводили наприкінці 10 тижня 
експерименту. Після проведеної комплексної декальци-
нації твердих тканин зубного органа готували гісто-
логічні препарати за загальноприйнятою методикою. 

Результати. Наприкінці 10 тижня експерименту не 
відмічали вираженої динаміки відновлення мікрострук-
турної організації тканин пародонта щурів. На значних 
ділянках епітелій стоншувався, виявляли осередкові 
ерозії. В епітелії ясенної борозни відмічали ознаки гі-
перкератозу. Епітеліальне прикріплення фрагментар-
но було ушкодженим, з порушенням фіксації до емале-
во-цементної межі зуба. У власній пластинці слизової 
оболонки ясен та періодонті домінували явища набря-
кового процесу, із розшаруванням та дезорганізацією 
колагенових волокон. У сосочковому та сітчастому 
шарах власної пластинки виявляли гнійні тільця, фор-
мування фібриноїдного набряку. У власній пластинці та 
періодонті спостерігали судинні розлади, що свідчило 
про порушення мікроциркуляції у тканинах пародонта.

Висновки. При застосуванні опіоїду впродовж шес-
ти тижнів із подальшою його чотиритижневою відмі-

Pathomorphological manifestations in the 
periodontium under experimental opioid exposure for 
six weeks and after its four-week withdrawal
V. B. Fik1, I. I. Savka1, R. M. Matkivska2

Danylo Halytsky Lviv National Medical University1

O. Bohomolets National Medical University, Kyiv2

e-mail: fikvolodymyr@ukr.net

Summary. Uncontrolled use of opioids leads to 
intoxication of the body, increased tolerance to the effects of 
the drug and the formation of withdrawal syndrome, which 
causes the development of profound changes in the body 
and has a direct impact on organs and tissues of the oral 
cavity.

The aim of the study – to determine the features of 
the microstructural organization of periodontal components 
at the end of the tenth week of the experiment under 
conditions of six weeks of opioid action and after its four-
week withdrawal.

Materials and Methods. Studies were performed on 
outbred white male rats, which were divided into 2 groups. 
Group 1 – control. Group 2, the opioid analgesic nalbuphine 
was injected for 6 weeks, followed by a four-week 
withdrawal. Sampling was performed at the end of week 10 
of the experiment. After the complex decalcification of the 
hard tissues of the dental organ, histological preparations 
were prepared according to the generally accepted method.

Results. At the end of week 10 of the experiment, no 
clear dynamics of restoration of microstructural organization 
of periodontal tissues was observed. In large areas, the 
epithelium became thinner, focal erosions were detected. 
Signs of hyperkeratosis were noted in the epithelium of the 
gingival sulcus. The epithelial attachment was fragmentarily 
damaged, with impaired fixation to the enamel-cement 
border of the tooth. The own plate of the mucous membrane 
of the gums and periodontium was dominated by the 
phenomena of the edematous process, with stratification 
and disorganization of collagen fibers. In the papillary and 
reticular layers of the own plate revealed purulent bodies, 
the formation of fibrinoid edema. Vascular disorders were 
observed in the own plate and periodontium, which indicated 
a violation of microcirculation in periodontal tissues.

Conclusions. When opioid was used for six weeks, 
followed by its four-week withdrawal, microstructural 
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ною встановлено мікроструктурні зміни у пародонті, 
які свідчили про недостатність компенсаторно-при-
стосувальних механізмів, що створювало передумови 
прогресування запально-дистрофічного процесу.

Ключові слова: опіоїдний вплив; відміна; щури; паро-
донт; гістологічні дослідження.

changes in the periodontium were found, which indicated the 
lack of compensatory-adaptive mechanisms, which created 
the preconditions for the progression of the inflammatory-
dystrophic process.

Key words: opioid influence; withdrawal; rats; periodontium; 
histological studies.

ВСТУП 
Неконтрольоване використання опіоїдів зу-

мовлює інтоксикацію організму, підвищення толе-
рантності до ефекту дії наркотичної речовини та 
формування абстинентного синдрому [1, 2]. Необ-
хідно зазначити, що при синдромі відміни опіоїдів 
у залежнених пацієнтів виникають різноманітні 
ускладнення та втрата працездатності, що стано-
вить актуальну проблему медичного і соціального 
характеру [3, 4]. Тривала дія опіоїдного середника 
призводить до розвитку глибоких і незворотних змін 
в організмі та має безпосередній вплив на тканини 
й органи ротової порожнини [5], а слизова оболон-
ка ясен однією з перших реагує на шкідливу дію 
екзогенних чинників [6]. За даними літератури, в 
наркозалежних осіб відмічаються виражені ознаки 
запального процесу, карієсу, остеопорозу, а також 
некротичні зміни в яснах [7]. 

 Проте вплив наркотичних препаратів на органи 
і тканини ротової порожнини недостатньо вивчено, 
менше приділяється уваги вивченню запальних 
змін у пародонті [7, 8]. Необхідно зазначити, що для 
проведення діагностики та розробки оптимальної 
схеми терапії при даній патології необхідні ґрунтовні 
дослідження структурної організації складових ком-
понентів пародонта на різних термінах дії опіоїдів 
та подальшої відміни цих чинників [9]. При цьому, 
як відзначають дослідники, експериментальне мо-
делювання патологічних станів на тваринах і досі 
залишається актуальним [10, 11]. Усе вищезаз-
начене зумовило напрямок експериментального 
дослідження.

Метою дослідження було з’ясувати особ-
ливості мікроструктурної організації складових 
компонентів пародонта наприкінці десятого тижня 
експерименту за умов шеститижневої дії опіоїду та 
після його чотиритижневої відміни.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Матеріалом дослідження слугували безпородні 

білі щури-самці (17) віком 4,5–7,0 місяців і масою 
тіла 160–255 г. Тварин поділили на дві групи. До 
першої групи віднесли контрольних щурів (5), яким 
уводили внутрішньом’язово фізіологічний розчин. У 
другій групі тваринам (12) здійснювали ін’єкції опіо-
їдного анальгетика «Налбуфін» упродовж 6 тижнів 
із подальшою чотиритижневою відміною препарату. 
Забір матеріалу проводили наприкінці 10 тижня екс-

перименту. Налбуфін уводили внутрішньом’язово, 
щоденно, одноразово, в одинаковий проміжок часу, 
в помірно зростаючих дозах: упродовж 1–2 тижнів 
– 0,212 мг/кг, 3–4 тижнів – 0,225 мг/кг, 5–6 тижнів – 
0,252 мг/кг. Перед проведенням забору матеріалу 
тварин виводили з експерименту шляхом викорис-
тання диетилового ефіру. 

Утримання, догляд, маркування та усі інші 
маніпуляції проводили з дотриманням положень 
Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, яких використовували в експериментальних 
та інших наукових цілях (Страсбург, 1985). Комісія 
з біоетики Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького встановила, 
що проведене дослідження відповідає етичним 
вимогам згідно з наказом МОЗ України № 231 від 
01.11.2000 (протокол № 5 від 24.05.2021). З метою 
проведення гістологічних досліджень здійснювали 
забір екзартикульованих нижніх та ампутованих 
верхніх щелеп щурів. Після проведеної комплек-
сної декальцинації твердих тканин зубного органа 
(у 18 % розчині соляної кислоти упродовж 4 діб) 
готували гістологічні препарати за загальноприй-
нятою методикою з використанням барвників 
гематоксиліну й еозину, а також азану за методом 
Гейденгайна. Препарати вивчали і фотографували 
під мікроскопом MICROmed XS-4130 зі збільшенням 
від ×40 до ×1000.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
Пародонт щурів контрольної групи був пред-

ставлений тканинами, які щільно оточували зуб. 
У яснах розрізняли вільну і прикріплену частини. 
Вільна частина ясен проксимально переходила в 
ясенний край, оточувала шийкову частину коронки 
зуба і відмежовувалася від неї ясенною борозною. 
Слизова оболонка ясен містила епітеліальну і 
власну пластинки. У вільній частині ясен визна-
чали багатошаровий плоский зроговілий епітелій, 
де візуалізували чітко стратифіковані шари клітин, 
представлені базальними, шипуватими, зернистими 
клітинами та поверхневими зроговілими лусочками. 
У прикріпленій частині ясен, а також у ділянці ясен-
ної борозни, переважно відмічали багатошаровий 
плоский незроговілий епітелій. У власній пластинці 
слизової оболонки ясен щурів розрізняли сосочко-
вий і сітчастий шари, де кількість клітинних елемен-
тів та гемомікросудин визначали у помірній кількості. 
Періодонт був представлений сполучною тканиною, 
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яка виповнювала проміжок, який формувався між 
цементом кореня зуба й окістям зубної комірки.

Наприкінці 10 тижня експерименту в щурів, яким 
здійснювали відміну опіоїдного анальгетика упро-
довж 4 тижнів, не відмічали вираженої динаміки від-
новлення мікроструктурної організації тканин паро-
донта. На значних ділянках епітеліальна пластинка 
переважно була стоншеною, місцями зроговілий шар 
невиражено контурувався, спостерігали виражену 
десквамацію та осередкові ерозії. Дискомплексація 
шарів епітелію ясен призводила до невиразності 
цитоархітектоніки із порушенням стратифікації та 
зменшення кількості шарів клітин. Епітеліальні ви-
рости в основному були згладженими на значних 
ділянках, що свідчило про пригнічення проліфера-
тивного процесу в епітелії ясен (рис. 1). Звертали 

увагу виражені патоморфологічні зміни в епітелії 
ясенної борозни, де у верхній третині відмічали осе-
редковий гіперкератоз, а у нижніх третинах – ознаки 
зроговіння та десквамації. У просвіті ясенної борозни 
визначали детритні маси зруйнованих епітеліоцитів, 
еритроцитів і бактерій. Епітеліальне прикріплення 
фрагментарно було ушкодженим, місцями зруйно-
ваним, з порушенням фіксації до емалево-цементної 
межі зуба, де подекуди візуалізували внутрішньоепі-
теліальні кістоподібні утворення, які були заповнені 
детритними масами (рис. 2).

При мікроскопічному дослідженні в сполучній 
тканині пародонта належного відновлення між-
клітинної речовини і колагенових волокон не ви-
являли. У власній пластинці слизової оболонки 
ясен домінували явища набрякового процесу, із 

         А        Б

Рис. 1. Тканини пародонта щура: А. Стоншення епітелію ясен, набряк і відшарування власної пластинки від окістя. Забарвлення гематокси-
ліном і еозином. х100. Б. Фібриноїдний набряк, ангіоматоз, стаз і осередкові крововиливи у власній пластинці. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. х200. 

  

         А        Б

Рис. 2. Ясенна борозна щура: А. Зроговіння епітелію, детритні маси, набряк власної пластинки. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х200. Б. Руйнування епітеліального прикріплення, кістоподібні утворення. Забарвлення гематоксиліном і еозином. х400.
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розшаруванням та дезорганізацією колагенових 
волокон. У сосочковому та сітчастому шарах від-
мічали скупчення гнійних тілець у вигляді дрібно-
зернистої маси. Утворення фібриноїду внаслідок 
розпаду колагену призводило до дезорганізації 
основної речовини і колагенових волокон, що 
свідчило про формування явищ фібриноїдного 
набряку. Сполучнотканинні сосочки переважно 
були короткими, згладженими, із заокругленими 
верхівками. У власній пластинці спостерігали ви-
ражені судинні розлади, зокрема прояви ангіома-
тозу, дилатації, а також запустіння просвіту венул 
та поодинокі лімфангіектазії. Окрім цього, визна-
чали ознаки порушення реологічних властивостей 
крові, зокрема стаз і сладжування еритроцитів, з 
їх агрегацією та адгезією до стінки судин, а також 
просякання формених елементів крові стінки су-
дин, які локалізувалися в ділянках формування 
фібриноїду. Подекуди визначали руйнувння сті-
нок судин, осередкові крововиливи, що загалом 

свідчило про суттєві порушення мікроциркуляції у 
сполучній тканині слизової оболонки ясен (рис. 3). 

У ділянці крайового періодонта відмічали пери-
васкулярний набряк строми та ознаки дезорганізації, 
подекуди руйнування волокон циркулярної зв’язки. 
У верхівковому періодонті спостерігали явища му-
коїдного набряку із дефрагментацією колагенових 
волокон на значних ділянках. Місцями визначали 
осередкове відшарування волокон періодонта від 
окістя зубної комірки, що було зумовлено дегра-
дацією колагену основної речовини. На значних 
ділянках відмічали дифузну запальну інфільтрацію, 
з гіперплазією фібробластів та перевагою у її складі 
нейтрофілів, лімфоцитів і макрофагів. У ланках 
гемомікроциркуляторного русла визначали зде-
більшого явища повнокров’я, ангіоматозу, стазу із 
агрегацією та сладжуванням еритроцитів у просвіті 
судин, а також осередкові крововиливи діапедезно-
го характеру. Виявлені зміни свідчили про суттєві 
судинні розлади у періодонті (рис. 3).

         А        Б

Рис. 3. Тканини пародонта щура: А. Фібриноїдний набряк, ангіоматоз, запустіння судин, крововиливи у власній пластинці. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. х400. Б. Мукоїдний набряк, ангіоматоз, стаз у періодонті, відшарування волокон від окістя. Забарвлення гема-
токсиліном і еозином. х100.

  

Перспективним є подальше вивчення морфоло-
гічних змін у пародонті щурів при медикаментозній 
корекції на тлі тривалої дії опіоїду.

ВИСНОВКИ
Наприкінці десятого тижня експерименту, який 

передбачав застосування опіоїду впродовж шести 

тижнів із подальшою його чотиритижневою відмі-
ною, встановлено мікроструктурні зміни у пародонті 
щурів, які свідчили про недостатність компенсатор-
но-пристосувальних механізмів, що створювало 
передумови до рецидивів і прогресування запаль-
но-дистрофічного процесу в тканинах пародонта 
за таких умов.
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