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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ИА – индекс атерогенности
ИЛ – интерлейкины
ИМТ – индекс массы тела
ИРИ – иммунорегулирующий индекс
ИФН – α - интерферон альфа
ИФН – γ – интерферон гамма
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
ОК – остеокальцин
ОПР – оксипролин
ПТГ – паратгормон
СД+ - кластеры дифференцировки Т-лимфоцитов
СД 2 – сахарный диабет 2 типа
ТГ – триглицериды
ФНО – фактор некроза опухоли
ФА – фагоцитарная активность
ФЧ – фагоцитарное число
ХПН – хроническая почечная недостаточность
ХС – общий холестерин
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности
ЩФ – общая щелочная фосфатаза
Са  - кальций
HbAl – гликированный гемоглобин
Ig – иммуноглобулины
NK – натуральные киллеры
Р – фосфор
sICAM-1 – межклеточная молекула адгезии

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. В последние годы практически во всех странах мира отмечается неуклонный рост заболеваемости и распространенности сахарного диабета, что позволило зарубежным авторам квалифицировать эти процессы как новую эпидемию неинфекционного характера конца ХХ начала ХХІ века – эпидемию диабета. Согласно с оценкой экспертов Всемирной Организации здравоохранения, если в данный момент в мире насчитывается 160 млн. больных  сахарным диабетом, что составляет 2-3% от всего населения планеты, то до 2025 года их количество достигнет 330 млн. человек. Не менее остро стоит эта проблема и в Украине, где также отмечается прирост патологии, при этом 70 % пациентов находятся в состоянии хронической декомпенсации сахарного диабета, независимо от его типа [1,2].
Широкое распространение воспалительных заболеваний пародонта и увеличения удельного веса прогрессирующего варианта течения генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом ставит проблему диагностики и лечения этой патологии в число наиболее актуальных [3].
Многочисленные научные данные, которые представлены в работах множества авторов, позволяют констатировать, что при сахарном диабете имеет место срыв адаптации основных функциональных систем, которые составляют основу для формирования сопутствующих патологических состояний в организме. Научные достижения, полученные в экспериментальных и клинических исследованиях подтвердили, что при сахарном диабете развивается ряд метаболических, сосудистых нарушений и иммунологических реакций, в результате которых утяжеляется течение целого ряда заболеваний [3,4,5]. 
Между тем, многочисленные клинические, микробиологические, патобиохимические и иммунологические аспекты возникновения и развития генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом, особенно 2 типа, остаются и до настоящего времени практически не изученными.
По нашему мнению, важным моментом, способным внести ясность в решение этой проблемы, могут быть углубленные и расширенные комплексные исследования основных составляющих этиологии и патогенеза генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа: бактериальной инвазии тканей пародонтального комплекса, состояния клеточного и гуморального иммунитета, в том числе и цитокинового профиля, липидного обмена, уровня метаболизма костной ткани и её ремоделирования.
Новый взгляд на характер этих изменений ко всему же будет способствовать и созданию концептуальных схем патогенеза разных вариантов клинического проявления заболевания, разработке оптимальных и эффективных методов лечения генерализованного пародонтита у данного контингента больных. 
Рассмотрение патогенеза генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа, с позиции многофакторности  пусковых или поддерживающих  механизмов в прогрессе заболевания, нуждается в дальнейшем уточнении, какие системные маркеры могут служить в качестве продикторов и критериев тяжести патологического процесса в пародонте.
С позиций концепции „системности” данного заболевания, вызывает интерес изучение эффективности дифференцированного включения в комплексную терапию генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа, разных медикаментозных и не медикаментозных средств (озонотерапия, лазеротерапия). Представляется перспективным установить возможность усовершенствования стоматологического лечения за счет применения общей антибактериальной терапии, новых иммунокорегирующих препаратов (полиоксидоний, реаферон), медикаментозных препаратов, устраняющих дислипидемию (симвастин, флувастин), способствующих нормализации метаболизма костной ткани и её ремоделирования (Кальций-Д3 Никомед, альфакальцидол, остеогенон).
Все отмеченное выше определяет актуальность выбранной темы и своевременность ее разработки. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Учитывая актуальность темы и целесообразность дальнейшего решения проблем пародонтологии, избранное направление исследований является основным фрагментом научных тем кафедр терапевтической стоматологии и стоматологии детского возраста и стоматологии интернов Днепропетровской государственной медицинской академии: «Разработка и усовершенствование методов диагностики и этиопатогенетического лечения воспалительных заболеваний пародонта, кариеса зубов и его осложнений» (государственный регистрационный № 0100U002316) и «Клинико-патогенетические субтипы генерализованного пародонтита и методы их профилактики и лечения» (государственный регистрационный № 0106U012180). Автор является непосредственным исполнителем фрагмента запланированных научно-исследовательских работ.
Цель исследования. Повышение эффективности лечения больных с различными типами клинического течения генерализованного пародонтита на фоне сахарного диабета 2 типа путем дифференцированной коррекции микробиоценоза пародонтального комплекса, иммунологических, дислипидемических нарушений и процессов ремоделирования костной ткани. 
Задачи исследования: 
1. Исследовать характер клинико-рентгенологических проявлений генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости от тяжести основного заболевания.
2. Изучить частоту и характеристику дисбиоза пародонтального комплекса этиологически причастного к формированию различных типов клинического течения генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа.
3. Определить клиническую и патогенетическую значимость показателей субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови, цитостатической активности NK-клеток, клеток несущих маркеры адгезии (СД54+, СД116+) и апоптоза (СД95+), иммуноглобулинов и фагоцитарной активности нейтрофилов крови у больных различными типами клинического течения генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа.
4. Выявить клинико-патогенетическое значение характера продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) у больных генерализованным пародонтитом при сахарном диабете 2 типа.
5. Изучить особенности метаболизма и ремоделирования костной ткани у больных различными клиническими типами генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа.
6. Охарактеризовать параметры липидного спектра сыворотки крови больных генерализованным пародонтитом при сахарном диабете 2 типа.
7. Разработать научно-обоснованную концептуальную схему этиотропной и патогенетической комплексной терапии больных с генерализованным пародонтитом при сахарном диабете 2 типа, определить её эффективность в ближайшие и отдаленные сроки наблюдения.
8. Определить возможность использования показателей концентрации ИЛ-1β в нестимулированной  слюне и межклеточной молекулы адгезии sICAM для оценки генерализации воспалительно-деструктивного процесса и прогнозирования эффективности комплексной терапии генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа.
Объект исследования – клинико-патогенетические особенности течения генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа.
Предмет исследования – эффективность использования разработанных, этиопатогенетически обоснованных, лечебных комплексов генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа.
Научная новизна. Впервые установлены клинико-лабораторные особенности течения генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа
Показано, что воспалительно-деструктивний процесс в пародонте ассоциированный сахарным диабетом 2 типа, характеризуется клинической неоднородностью и представлен латентным и прогрессирующим типами клинического проявления.
Установлена зависимость клинического течения заболевания от степени компенсации углеводного обмена только у больных с компенсированной и декомпенсированной формами сахарного диабета 2 типа.
Впервые определен спектр возможных возбудителей, а также частота их высеваемости при различных клинических типах генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа.
Полученные новые данные об особенностях состояния клеточного, гуморального иммунитета, цитокинового статуса уровня иммуноглобулинов,  функционирования фагоцитирующитх клеток у больных с различными типами клинического проявления генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа, уточнена их роль в формировании латентно-текущего и прогрессирующего типов заболевания.
Установлено, что течение генерализованного пародонтита при СД 2 типа сопровждается дислипидемическими расстройствами, которые нарастают в большей мере при прогрессирующем течении воспалительно-деструктивного процесса в пародонтальном комплексе.
Новыми являются данные о состоянии метаболизма костной ткани и её ремоделирования при различных типах течения генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа: латентное течение заболевания сочетается с выявленной интенсификацией процессов резорбции в костных структурах пародонта на фоне неизмененного костеобразования, при прогрессирующем - установлено как повышение уровня резорбтивного процесса, так и угнетения костной регенерации.
Впервые разработаны концептуальные схемы этиотропного и патогенетического лечения генерализованного пародонтита при СД 2 типа. Приоритетными являются данные о том, что использование патогенетически обоснованного лечения, направленного на коррекцию измененных звеньев иммунитета, приводит к нормализации фукционирования иммунной системы и реактивности организма в целом, к успешной санации пародонтального комплекса от основных этиологических факторов заболевания. Обосновано использование в комплексном лечении генерализованного пародонтита при СД 2 типа препаратов остеотропных и устраняющих дислипидемию.
Практическая значимость полученных результатов. Выявлены клинические особенности генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа, определены типы его течения. Установлена связь клинического проявления воспалительно-деструктивного процесса с тяжестью СД 2 типа, изменениями иммунологического гомеостаза и микробиоценоза пародонтального комплекса, состоянием костного метаболизма и липидного спектра сыворотки крови. Доказана целесообразность исследования перечисленных лабораторных показателей. Использование полученных данных позволило выявить факторы неблагоприятного (прогрессирующего) течения генерализованного пародонтита, что имеет важное прогностическое значение.
На основании результатов собственных исследований разработаны концептуальные схемы этиотропной и патогенетической комплексной терапии больных с различными типами клинического течения генерализованного пародонтита при СД 2 типа, применение которых позволяет улучшить эффективность лечебных мероприятий, снизить процент безуспешного лечения, сократить сроки лечения, добиться у большего числа лиц длительной ремиссии (клинико-рентгенологической стабилизации состояния пародонта). Использование методов доказательной медицины и рандомизированного подхода позволяет достоверно оценить эффективность предлагаемых схем лечения.
Обоснована возможность повышения качества диагностики различных типов клинического течения генерализованного пародонтита, а также оценки эффективности лечения и прогноза заболевания на основании определения уровня продукции ИЛ-1β и параметров межклеточной молекулы адгезии sICAM-1 (СД54+) в сыворотке крови. 
Результаты исследования внедрены в клиническую практику стоматологических учереждений Украины: областную стоматологическую консультативную поликлинику г. Днепропетровска, стоматологическую поликлинику №1 г. Кривого Рога, стоматологическую поликлинику № 7       г. Харкова, стоматологическую поликлинику Львовского национального медицинского университета им. Данилы Галицкого, стоматологическую поликлинику №1 г. Львова, стоматологическую поликлинику №3 г. Львова, на кафедре терапевтической стоматологии и стоматологии интернов Днепропетровской государственной медицинской академии                           г. Днерпопетровск, на кафедре стоматологии ФПО Днепропетровской государственной медицинской академии г. Кривой Рог, на кафедре терапевтической стоматологии Львовского национального медицинского университета им. Данилы Галицкого г. Львов, на кафедре стоматологии Львовского медицинского института г. Львов, на кафедре терапевтической стоматологии Харьковского государственного медицинского университета г. Харьков, на кафедре стоматологии Харьковского государственного медицинского университета г. Харьков.
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является самостоятельным научным исследованием, выполнена на базе кафедры терапевтической стоматологии и стоматологии интернов (зав. кафедрой – д.мед.н., профессор А.В. Самойленко), центральной научно-исследовательской лаборатории (заведующий – д.мед.н., профессор О.Л. Дроздов) и медицинского диагностического центра Днепропетровской государственной медицинской академии (заведующая – Е.В. Братусь)иго состояния изучения проблемы, обосновано направление, сформулированы цель и задачи исследовани. 
Соискателем самостоятельно проведены оценка актуальности и современного состояния изучения проблемы, обосновано направление, сформулированы цель и задачи исследования. Автором также выполнен набор контингента, осуществлен основной объем клинико-лабораторных обследований, профилактические и лечебные мероприятия, сформулированы все положения, выводы, статистическая анализ полученных результатов,оформление и написание диссертации. 
Лабораторные исследования выполнены вместе с сотрудниками центральной научно-исследовательской лаборатории (заведующий – д.мед.н., профессор О.Л. Дроздов) и медицинского диагностического центра Днепропетровской государственной медицинской академии (заведующая – Е.В. Братусь).
Результаты исследований опубликованы автором в статьях, изложены в докладах на съездах и конференциях. Вклад автора в совместных научных публикациях является приоритетным. Идеи и наработки принадлежат автору.
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на научно-практической конференции, посвященной 40-летию стоматологического факультета Днепропетровской государственной медицинской академии (Днепропетровск, 2003); на научно-практической конференции «Сучасні принципи діагностики і лікування в стоматології та щелепно-лицевій хірургії», посвященной 25- летию стоматологического факультета Харьковского государственного медицинского университета (Харьков, 2003); на международной научно-практической конференции «Сучасні проблеми терапевтичної стоматології», посвященной памяти профессора Н.А.Кодолы  и 40-летию кафедры терапевтической стоматологии стоматологического института Киевской медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика (Киев, 2004); на II (ІХ) съезде Ассоциации стоматологов Украины (Киев, 2005); на Всеукраинской научно-практической конференции «Нові технології в стоматології і щелепно-лицьовій хірургії», посвященной 25-летию кафедры стоматологии детского возраста, детской челюстно-лицевой хирургии и имплантологии и 65-летию проф. Куцевляка В.И. (Харьков, 2006);  на научно-практической конференции «Актуальні проблеми клінічної пародонтології» (Киев, 2007).
Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 27 научных работах, из них 20 в журналах, лицензированных ВАК Украины (8 самостоятельно), 6 тезисов конференций и съезда, получен декларационный патент Украины на изобретение.


ВЫВОДЫ

В диссертационной работе приведено теоретическое обоснование и новое решение научной проблемы возникновения и особенностей развития генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа, повышение эффективности лечения заболевания путем разработки патогенетически обоснованных дифференцированных методов терапии. В соответствии с задачами исследования и полученными результатами мы пришли к таким выводам:
1. Генерализованный пародонтит у больных сахарным диабетом 2 типа характеризуется клинической неоднородностью и представлен латентно-текущим и прогрессирующим течением. Установлена четкая зависимость между клиническими проявлениями патологического процесса в пародонте и тяжестью основного заболевания только у больных с компенсированной и декомпенсированной формами и отсутствие таковой при субкомпенсированной форме сахарного диабета 2 типа. 
2. Структура микроорганизмов пародонтальных тканей определяет клинико-лабораторные особенности клинического течения генерализованного пародонтита у больных сахарным диабетом 2 типа. Выявлено, что приоритетными этиологическими факторами развития латентно-текущего типа заболевания является аэробная условно-патогенная микрофлора, прогрессирующего – смешанная аэробно-анаэробная инфекция. Частота и колонизационная способность указанных бактерий возрастает на низком фоне индегенных микроорганизмов – лактобацил, бифидобацил и str. viridans.
3. Изменения количественного и качественного состава микробиоценоза пародонтальных тканей ассоциированны с изменениями в иммунной системе пациентов. Иммунный ответ у больных латентно-текущим типом заболевания характеризовался умеренной супрессорной направленностью Т-клеточного звена, повышением цитостатической активности NK-клеток, сниженной фагоцитарной активностью клеток крови и выраженной депрессией локального гуморального иммунитета. Ведущая патогенетическая роль в развитии прогрессирующего типа генерализованного пародонтита при СД  2 типа принадлежит сформирован-ному стойкому и значительному вторичному иммунодефициту, измененному процессу апоптоза клеток.
4. У больных генерализованным пародонтитом при СД  2 типа установлена достоверная связь между показателями иммунной активации цитокинами и клиническими проявлениями заболевания. В период латентного течения заболевания имеют место иммунные дисфункции, характеризующиеся умеренным уровнем гиперпродукции и концентрации в сыворотке крови ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10. У больных с прогрессирующим течением установлено значимое повышение уровня продукции ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-8 и снижение концентрации содержания ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови, что свидетельствует о наличии у этого контингента выраженного вторичного иммунодефицита клеточного и гуморального звена иммунитета.
5. У больных генерализованным пародонтитом при СД  2 типа отмечается расбалансирование процессов костного ремоделирования. Развитие остеопороза в межзубных альвеолярных перегородках при латентном типе течения заболевания связано с повышением костной резорбции (высокая экскреция кальция и неорганического фосфора с мочой, рост уровней содержания оксипролина в моче) и некоторым снижением уровней костеобразования (снижение уровней остеокальцина в сыворотке крови); при прогрессирующем типе – с высокой степенью резорбции и резким замедлением процессов костеобразования.
6. Наличие прямой корреляции между концентрациями провоспалительных цитокинов и маркерами резорбции и обратной – с маркерами костеобразования, указывает на значимость опосредованных цитокиновых механизмов в развитии остеопоротического процесса в альвеолярной кости больных генерализованным пародонтитом.
7. При сравнении с больными, страдающими латентно-текущим типом генерализованного пародонтита, у больных с прогрессирующим проявлением заболевания отмечаются существенно более высокие уровни ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПНОП и ТГ, сниженный уровень  ХС-ЛПВП. Данные нарушения детерминируются с атерогенными нарушениями в пуле плазменных липидов, особенностью которых при генерализованном пародонтите являются, очевидно, поражения сосудистой системы  пародонта.  Дислипидемию следует рассматривать как фактор риска развития нарушений микроциркуляторных процессов в пародонте.
8. Научно обоснованны и разработаны концептуальные схемы комплексной этиотропной и патогенетической терапии различных типов течения генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа, позволяющие целенаправленно и положительно воздействовать на микробный спектр пародонтальной экониши, на уровни гуморального и клеточного иммунитета, цитокиновый статус, костный метаболизм и липидный спектр крови. 
9. Использование А-бактерина, озонотерапии, лазеротерапии, реаферона, Кальций - Д3 - Никомеда и симвастина при лечении латентно-текущего  генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа приводило к нормализации лабораторных показателей, что позволило быстрее, чем при традиционном лечении купировать клтинические проявления воспалительной реакции в пародонте (на 3-4 посещения) и у большего числа больных (на 38,5% случаев) достигнуть клинико-рентгенологической ремиссии заболевания у 90,5% больных.
10. Включение А-бактерина, бифидумбактерина, амоксиклава, полиоксидония, комбинации альфакальцидола и остеогенона и флувастина в комплексную терапию прогрессирующего генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа повышает эффективность лечения, что объективно подтверждается позитивной динамикой клинических и лабораторных показателей. Ликвидация воспалительного процесса наступала под влиянием разработанного комплекса раньше на 5-6 посещений и у большего числа лиц (у 84,6% случаев), чем у больных группы сопоставления (у 46,2% случаев). Клинико-рентгенологическая стабилизация полученных результатов через год и более отмечалась у 83,3% больных.
11. Наиболее значимыми прогностическими тестами формирования различных иммунодефицитных состояний у больных генерализованным пародонтитом и надежными критериями для оценки клинического состояния пародонта являлись уровни содержания в смешанной нестимулированной слюне ИЛ-1β, в сыворотке крови - межклеточной молекулы sICAM-1 (СД54+). Определение их уровня в динамике исследований может использоваться для определения и прогнозирования эффективности проведенной комплексной терапии.  















ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В практической стоматологии, при лечении пациентов с генерализованным пародонтитом при сахарном диабете 2 типа, рекомендуется распределять больных на две группы: с латентно-текущим типом и прогрессирующим типом клинического проявления заболевания.
2. Клиническую диагностику различных типов течения генерализованного пародонтита при сахарном диабете 2 типа необходимо сочетать с микробиологическими и иммунологическими  методами и дополнять определением чувствительности выделенных условно-патогенных и патогенных микроорганизмов к антисептическим фармацевтическим препаратам, что помогает в выборе целенаправленных средств этиотропной и патогенетической терапии.
3. Для антибактериального лечения латентно-текущего типа генерализованного пародонтита при СД  2 типа предлагается местно применять отечественный препарат А-бактерин в сочетании с локальной озоно- и лазеротерапией. При прогрессирующем типе заболевания рекомендуется местное использование А-бактерина и бифидумбактерина в сочетании с общей антибактериальной терапией антибиотиком амоксиклавом. 
4. С целью коррекции гуморального и клеточного иммунитета рекомендовано в комплексном лечении латентно-текущего генерализованного пародонтита при СД  2 типа включать интерфероногенный  препарат – реаферон,  а больным с прогрессирующим типом заболевания -  полиоксидоний. 
5. При комплексном лечении больных генерализованным пародонтитом при сахарном диабете 2 типа необходим дифференцированный подход к остеотропной терапии с учетом выявленных нарушений костного метаболизма и ремоделирования. При латентном типе течения генерализованного пародонтита показано назначение Кальций - Д3 - Никомед, при прогрессирующем – комплекса альфакальцидол и остеогенон.
6. При выявлении различного уровня дислипидемии у больных генерализованным пародонтитом целесообразно назначение комплексной терапии с включением гиполипидемических препаратов: при латентно-текущем  типе заболевания рекомендовано использование симвастина; при прогрессирующем – флувастина. 
7. Для оценки качества проведенного лечения и полноты излеченности генерализованного пародонтита  при СД 2 типа целесо-образно анализировать динамику изменения уровней содержания sICAM-1 (СД54+) в сыворотке крови и концентрации в нестимулированной слюне ИЛ-1β. 
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