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· ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

 
АТГ                      Антигены тканей губ
АХ                        Ангулярный хейлит 
АЧТВ                   Активированное частичное тромбопластиновое время

АЭГ                      Антигены эпителия губ

ГХ                         Гландулярный хейлит

ГЭХ                      Гландулярный хейлит с экзематизацией

ИИ                        Иммунорегуляторный индекс

ККГ                      Красная кайма губ

ООИ                     Одонтогенные очаги инфекции

ПАВ                     Поверхностно-активное вещество

РБТЛ                    Реакция бластной трансформации лимфоцитов

Р(Э)А                   Репаративная (элиминационная) активность

СБТЛ          Спонтанная бластная транформация лимфоцитов

СД                        Сахарный диабет

СОПР                   Слизистая оболочка полости рта

СТГ                       Супернатант тканей губ

ТИМЛ                  Тест ингибиции миграции лимфоцитов
Ф(А)А                  Фибринолитическая (активаторная) активность
ФИ                        Фагоцитарный индекс

Фн                         Фибронектин

ФЧ                        Фагоцитарное число

ФГА                      Фитогемагглютинин 

ЭС                         Эуглобулиновый сгусток 
SIgA                     Секреторный иммуноглобулин А
 

 

 
ВВЕДЕНИЕ
 

          Актуальность темы. Актуальность темы исследования определяется значительной распространенностью хейлитов (от 6,8 до 30%) среди населения всех возрастных групп и необходимостью в дальнейшей разработке и конкретизации патогенетически направленных эффективных методов их лечения. Пути реализации проблемы связаны с выяснением основных закономерностей развития хейлитов у разных категорий больных и уточнением на этой основе ряда диагностических критериев, которые могут быть положены в основу ранней и четкой их диагностики. В связи с тем, что на практике существует угроза малигнизации этого заболевания (от 16 до 23%), а также имеют место сложности дифференциальной диагностики хейлитов, особенно протекающих с клиническими признаками экзематозных изменений [47, 49, 79, 80, 131, 146, 157, 176, 258].
В современной трактовке хейлит – это общее название неспецифического воспаления тканей губ. Он рассматривается как полиэтиологическое заболевание, которое возникает под воздействием местных и общих факторов. Общепризнанным на сегодняшний день является разделение хейлитов на собственно хейлиты (самостоятельные или первичные) и симптоматические или вторичные, в основу систематики которых положен принцип их патогенетической зависимости. В настоящее время в отечественной литературе имеет место частичное несоответствие принятой классификации хейлитов с рубрикацией хейлитов, рекомендованной Международной классификацией болезней и причин смерти 10-го пересмотра и Международной классификацией ВОЗ [175, 223, 373].

Рассматривая возможные причины развития хейлитов, некоторые авторы указывают на важное значение действия местных факторов (климатических, физических, химических и др.) [156, 157, 184]. Однако, в литературе в последнее время особое внимание отводится общим причинам возникновения хейлита. Ряд авторов Горленко И.Н. [49], Мужецкая Н.И., Родин Ю.А. [176], Горбатова Л.М. и соавт.[183] главной причиной развития хейлита считают нарушения иммунной системы, как составной компоненты эффекторных механизмов гомеостаза. Заслуживает внимания установленная в литературе связь хейлита с генетической предрасположенностью [224, 422]. Некоторые исследователи считают, что в основе данной патологии лежат нарушения эндокринной системы организма и, в частности, наличие сахарного диабета [24, 75, 145, 150]. 

Поражения СОПР на фоне СД (гингивит, пародонтит, кандидозный стоматит, ромбовидный глоссит, ангулярный хейлит и проч.) по данным литературы, наблюдаются у 87,9 % больных [343]. Сахарный диабет представляет собой важную медико-социальную проблему. Хроническое течение, длительность реабилитации, ранняя инвалидизация, закономерное поражение ряда органов и систем организма (сердечно-сосудистой, нервной, дыхательной, пищеварительной, мочевыделительной, кожи, костно-суставной, органа зрения и др.), высокая летальность больных СД ведут к большим проблемам службы здравоохранения во всех странах мира [11, 30, 39, 57, 62, 69, 106, 108, 228, 294]. В настоящее время на планете насчитывается около 246 млн. больных диабетом, причем около 50% из них приходится на наиболее активный, трудоспособный и репродуктивный возраст 30-59 лет, а по прогнозу экспертов ВОЗ уже в 2030 году число лиц, страдающих этим заболеванием составит около 330 млн., а возможно и 500 млн. человек. По мнению Смирновой О.М. [241] сегодня уже абсолютно очевидно, что этот прогноз ВОЗ будет превышен. В Украине на 1.01.2007г. зарегистрировано 1048375 больных, что составило 2242,6 на 100 тыс. населения [193], причем как отмечают многие авторы, СД значительно „помолодел”, т.е. ежегодно увеличивается число детей и, особенно, подростков 15-18 лет с диагнозом СД. Его развитие существенно сокращает продолжительность жизни, причем чем моложе возраст, в котором дебютирует заболевание, тем на большее число лет сокращается продолжительность жизни [241]. 

Рассматривая возможные причины поражения органов (губ, в том числе) и систем организма человека при СД, следует отметить установленные у таких больных микроангиопатии (особенно артериоло- и капилляропатии), которые имеют распространенный характер и связаны с изменениями реологии и гемостаза [26, 67, 244, 274]. Важное значение в развитии воспалительных заболеваний слизистой оболочки полости рта и тканей пародонта у данного контингента больных имеет усиление патогенного влияния микрофлоры [152, 166, 201, 242, 264, 429], развивающееся на фоне снижения иммунологической реактивности организма. Известно, что СД, особенно типа 1, который является аутоиммунным заболеванием, сопровождается множеством локальных и периферических иммунологических феноменов [9, 42, 67, 93, 95, 149, 267, 291]. В частности, у таких больных установлено развитие патологии как клеточного, так и гуморального иммунитета: нарушение фагоцитарной функции моноцитов, снижение числа Т-супрессоров и Т-хелперов, повышение коэффициента Т-хелперы/Т-супрессоры.

Характерная для СД полиурия может приводить к обезвоживанию организма, что обусловливает развитие сухости слизистой оболочки ротовой полости и губ, угнетению функции слюнных желез, изменению реологии крови [26, 37, 167, 247, 317], и таким путем способствовать развитию хейлитов.
         В целом, приведенные в литературе данные, подчеркивая важность нарушений инкреторной функции поджелудочной железы в развитии хейлитов, не дают ответ о конкретных механизмах поражения тканей губ у больных диабетом, что является необходимым для четкой диагностики, эффективной профилактики и лечения этого распространенного заболевания. Поэтому вопрос о механизмах сочетанного развития хейлита на фоне сахарного диабета в литературе (и в существующих классификациях) остается во многом открытым.     

В работах клинической направленности и морфологических исследованиях по проблеме хейлита освещены отдельные аспекты структурных изменений тканей губ при различных формах хронического воспалительного процесса в них [4, 79, 84, 193, 216, 224, 258]. Однако, иммунные механизмы воспаления красной каймы губ в литературе не получили должного отражения, равно как не исследована при этом и система гемостаза.
Таким образом, интересующий клинициста круг вопросов по проблеме развития, диагностики, профилактики и лечения хейлитов у больных СД сводится к изучению их генеза, рассматриваемого на современном научном уровне в аспекте выяснения роли изменений иммунного и гемокоагуляционного гомеостаза, роли дисбаланса систем иммунитета и гемостаза в развитии основных клинических симптомов хейлита с обращением особого внимания на состояние местного иммунитета. При изучении особенностей патологических изменений губ у больных СД необходимо учитывать, что биологические эффекты гормонов осуществляются благодаря каскаду внутриклеточных процессов, которые изменяют проницаемость клеточных мембран, конформацию белков, активируют или тормозят ферментативные процессы путем химической модификации, связывания апоферментов с коферментами и др. Оценка значения выявленных изменений крайне важна для клиники, поскольку именно эти сведения необходимы для четкой диагностики хейлитов, их рациональной и эффективной профилактики и лечения вообще и у больных СД, в частности [80, 162, 176]. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа является фрагментом плановой научно-исследовательской работы кафедры терапевтической стоматологии Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского: “Эпидемиология стоматогенных заболеваний в различных районах Крыма. Их диагностика и лечение традиционными и не традиционными методами лечения”. Номер государственной регистрации – 0198U007465. В комплексной теме диссертант выполняла раздел по изучению особенностей развития, клиники, диагностики и лечения хейлитов у больных сахарным диабетом.
Цель и задачи исследования. Цель работы – повышение  эффективности лечения хейлитов у больных сахарным диабетом на основе выявления роли дисбаланса в системах иммунитета и гемостаза, разработки научно обоснованной, патогенетически направленной коррекции выявленных нарушений в основных звеньях развития различных форм хейлита.

Для достижения цели исследования были определены такие задачи:

1. Установить распространенность хейлитов на фоне сахарного диабета у городских и сельских жителей Крыма в зависимости от их возраста.

2. Выявить особенности клинических проявлений гландулярного и ангулярного хейлитов у больных сахарным диабетом.

3. Изучить состояние мукозального иммунитета слизистой оболочки полости рта и показатели системной иммунной реактивности у больных гландулярным и ангулярным хейлитами, развивающимися на фоне сахарного диабета. 

4. Изучить особенности регенерационно-пролиферативных процессов в эпителии слизистой оболочки губ у больных гландулярным и ангулярным хейлитами, развивающимися на фоне сахарного диабета.

5. Для моделирования in vitro особенностей мукозального иммунитета слизистой оболочки полости рта у больных гландулярным и ангулярным хейлитами, развивающимися на фоне сахарного диабета, изучить динамику иммунных реакций под действием антигенов тканей губ.

6. Изучить in vitro влияние супернатанта тканей губ на показатели гемостаза у больных хейлитами, развивающимися на фоне сахарного диабета. 

7. На основании полученных данных разработать патогенетически обоснованное лечение хейлитов у больных сахарным диабетом. 

8. Оценить ближайшие и отдаленные результаты разработанных методов и комплексного лечения поражений красной каймы губ и внедрить их в практику здравоохранения. 
Объект исследования – характер показателей системного имунитета, неспецифической реактивности, гемостаза и фибринолиза в патогенезе гландулярного и ангулярного хейлитов у больных на фоне СД. 
Предмет исследования – особенности клиники и эффективность лечения гландулярного и ангулярного хейлитов на основе патогенетической коррекции выявленных нарушений.
Методы исследования. В работе использованы клинические, морфологические, цитологические, иммунологические и биохимические  методы исследования для изучения особенностей развития различных клинических форм хейлита у больных СД на основе анализа состояния неспецифической резистентности организма, функциональных параметров эпителиальных клеток слизистой оболочки губ, системного иммунитета и системы гемостаза, а так же для оценки эффективности лечения. Статистические методы использованы для оценки достоверности результатов.
· Научная новизна полученных результатов. Впервые изучена распространенность хейлитов у больных с наличием сахарного диабета и без него среди городских и сельских жителей Крыма.
Проанализированы возможные причины возникновения и механизмы развития клинических проявлений хронического воспалительного процесса в тканях губ у больных СД.

Впервые установлено, что хейлит у больных, страдающих сахарным диабетом, развивается в 1,4 раза чаще, чем у больных без СД, имеет упорно-рецидивирующий характер течения и резистентен к традиционному лечению. Среди исследуемых хейлитов чаще выявлены ангулярный хейлит – 46,18%, гландулярный хейлит – 34,86% и гландулярный с экзематизацией – 18,96%. Отмечается тенденция увеличения частоты хейлитов с возрастом больных, при этом у пациентов с СД частота хейлитов в обеих группах выше, чем без СД. Длительность течения хейлита зависела от продолжительности диабета и не зависела от его типа. При СД типа 2 хейлиты диагностируется чаще. У больных ангулярным хейлитом на фоне СД значительно преобладает кандидозная форма, а без СД – стрепто-стафилококковая. Обострение хронического течения хейлитов у больных сахарным диабетом в 72,03±3,8% наблюдений связаны с изменением уровня компенсации диабета.

Впервые разработаны схемы патогенеза ангулярного и гландулярного хейлитов, а также выделен новый вариант клинического течения гландулярного хейлита – гландулярный хейлит с экзематизацией.

Впервые установлено, что клинические проявления хейлитов у больных СД определяются выраженными нарушениями иммунного гомеостаза, проявляющимися снижением в 4,4 раза в ротовой жидкости лизоцима, наиболее низким уровнем секреторного иммуноглобулина А, нарушением опсоно-фагоцитарного механизма Т-клеточного иммунитета, снижением поглотительной способности мононуклеарных фагоцитов при параллельном усилении активности кислородзависимых систем микробицидности. 

Впервые выявлен феномен потенцирования местного иммунного дисбаланса под действием антигенов тканей губ, что проявляется достоверным снижением индекса миграции лейкоцитов, повышением КонА-индуцированной хелперной активности при параллельном снижении КонА-индуцированной супрессорной активности (для сахарного диабета типа 1) и снижением функциональной КонА-индуцированной хелперной/супрессорной активности (для сахарного диабета типа 2).
Впервые выявлено, что одним из ведущих механизмов развития хейлитов является нарушение физиологических процессов регенерации эпителия слизистой оболочки губ, характеризующееся снижением его способности к элиминации в 2 раза при ГХ, в 2,3 раза при ГЭХ и в 1,9 раза при АХ, достоверным снижением адгезирующей способности и нарушением моноцитарно-макрофагальных взаимодействий.
Впервые установлено, что важное значение в реализации механизмов развития клинических симптомов хейлита, особенно признаков обострившегося его течения, имеет нарушение динамического равновесия в системе гемокоагуляция-фибринолиз. В клинике это проявляется гиперкоагуляцией: укорочением кефалинового, каолинового, активированного частичного тромбопластинового времени в 1,2–1,4 раза, а также снижением фибринолитической (активаторной) активности смешанной слюны при ГХ – на 31,4%, при ГЭХ – на 35,3% и АХ – на 28,2%. Установлен факт усугубления гемокоагуляционных нарушений под действием антигенов тканей губ за счет преимущественно внешних тромбопластиновых механизмов коагуляции, антиактиваторного эффекта и снижения клеточно-опосредованных механизмов фибринолиза. 

Впервые показано, что для конкретизации методов фармакологической коррекции хейлитов у больных СД, наряду с данными иммунологических и реологических исследований, целесообразно использовать результаты экспериментов in vitro с краткосрочными культурами клеток эпителия губ. На этом основании рекомендовано местное применение тималина, обуславливающее достоверное повышение адгезирующей способности эпителиальных клеток ККГ и экспрессию рецепторов к С5-компоненту комплемента.
Разработаны патогенетически направленные методы лечения хейлитов, защищенные патентом на изобретение (МПК 30826 А № 98062978), в зависимости от его формы и типа СД, базирующиеся на анализе параметров иммуно-гемокоагуляционного дисбаланса. Доказана высокая клиническая эффективность схем местного лечения хейлитов, включающих, по показаниям: тималин, гепарин, мирамистин, гидрокортизон, су-инсулин. Применение этих лекарственных композиций приводило к сокращению на 4-6 дней длительности обострения и удлинению сроков клинической ремиссии в 1,5-2 раза.
Установлен позитивный клинический эффект новых методов лечения хейлитов обусловленный действием перечисленных лекарственных препаратов на лимитирующие звенья его патогенеза, что приводит к повышению адгезирующей способности эпителия губ, экспрессии рецепторов к С5- и С3в компонентам комплемента, F-с фрагментам иммуноглобулинов М и G, тканевого активатора плазминогена, увеличению в слюне уровня лизоцима, фибронектина и SIgА, снижению показателей НСТ-теста, увеличению ТИМЛ, повышению пролиферативной способности, увеличению АЧТВ. Новый подход к лечению поражений красной каймы губ способствовал повышению терапевтической эффективности и предупреждению рецидивов у 78,6 – 93,3% больных. 
Практическое значение полученных результатов. Проанализированы возможные причины и механизмы развития клинических проявлений хронического воспалительного процесса в тканях губ у больных СД. На основании изучения клинических, иммунологических и реологических особенностей развития хейлита у больных СД выделен новый вариант клинического течения гландулярного хейлита – гландулярный хейлит с экзематизацией.

Показано, что больные хейлитом, развивающимся на фоне СД, подлежат диспансерному наблюдению у врача-стоматолога с целью санации полости рта и проведения регулярных (не менее 2-х раз в год) лечебно-профилактических мероприятий, направленных на повышение резистентности тканей слизистой оболочки и ККГ, а больным хейлитом без СД – не реже 1-го раза в год.

Проведенные клинические и лабораторные исследования позволили разработать и внедрить в практику новые патогенетически обоснованные комплексные дифференцированные схемы лечения и профилактики хронических воспалительных заболеваний красной каймы губ у больных СД с использованием иммуномодулятора тималина, антикоагулянта прямого действия гепарина, поверхностно-активного вещества с антимикробными и иммуноадъювантными свойствами мирамистина, глюкокортикоида гидрокортизона, инсулина короткого действия су-инсулина, полиенового антибиотика нистатина, витаминов А и Е, а также поливитаминного комплекса “Дуовит”.

Больным СД, как с наличием хейлита, так и без него, рекомендуется в период и после обострения течения основного заболевания назначение с целью профилактики мазевых композиций, разработанного нами состава (патент Украины № 98062978, заявл. 09.06.1998, опубл. 15.12.2000. – Бюл. № 7-II).
На основании анализа полученных результатов больным гландулярным хейлитом с экзематизацией, особенно при наличии СД, целесообразно применение фонофореза лекарственной смеси мирамистина и гепарина с целью стимуляции пролиферативной способности эпителия губ и уменьшения его прокоагулянтных свойств, а также для нормализации местных иммунных и гемостатических нарушений.

Для улучшения кровообращения в тканях губ показан пальцевой аутомассаж и миогимнастика губ с использованием комплекса предложенных упражнений.

Применение разработанных новых лечебных схем хейлита, в том числе у больных СД, обусловило оптимизацию эффективности лечения этих категорий пациентов, что проявилось в снижении частоты рецидивов и удлинении периодов стойкой ремиссии хейлита.
Эти методы внедрены в практику стоматологических учреждений городов: Полтава (областная клиническая стоматологическая поликлиника (1998г.), Кривой Рог (городская стоматологическая поликлиника №5 (1999г.), Минск, Республика Беларусь (городская стоматологическая поликлиника №8 (2001г.), Симферополь (городская стоматологическая поликлиника (2001г.), Бердянск (городская стоматологическая поликлиника (2001г.), Мелитополь (стоматологическая амбулатория “Квалитет” (2002г.), Киев (стоматологическая поликлиника Оболонского района (2003г.), Винница (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Каховка Херсонской области (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Запорожье (стоматологическое отделение городской клинической больницы экстремальной и скорой медицинской помощи (2003г.), Феодосия (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Судак (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Бахчисарай (отделение терапевтической стоматологии центральной районной больницы (2003г.), Ленино (отделение терапевтической стоматологии центральной районной больницы (2003г.), пгт. Симеиз (стоматологический кабинет республиканского клинического санатория “Симеиз” (2003г.), Бахчисарай (стоматологический кабинет “Тосебо” (2004г.), Одесса (частное стоматологическое предприятие “Полин” (2004г.), Севастополь (стоматологическая поликлиника №1 (2004г.), Николаев (стоматологическая городская поликлиника (2004г.) Днепропетровск (стоматологическая поликлиника №2 (2004г.), Евпатория (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Саки (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Ялта (городская стоматологическая поликлиника (2003г.), Донецк (городская стоматологическая поликлиника (2004г.), Макеевка (городская стоматологическая поликлиника (2004г.), Алушта (отделение терапевтической стоматологии центральной городской больницы (2004г.), Джанкой (центральная клиническая больница (2004г.), Красноперекопск (городская стоматологическая поликлиника (2004г.), пгт. Черноморское (центральная районная больница (2004г.). Положения работы включены в учебный процесс кафедры терапевтической, общей стоматологии факультета постдипломного обучения Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского (2004г.) и кафедр терапевтической стоматологии Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького (2004), Украинской медицинской стоматологической академии (2004г.), Винницкого национального медицинского университета им. Н.И. Пирогова (2005г.), кафедры детской стоматологии и стоматологии интернов Днепропетровской государственной медицинской академии (2004г.), Ивано-Франковского государственного медицинского университета (2005г.), Харьковского государственного медицинского университета (2005г.), кафедры усовершенствования врачей Львовского национального медицинского университета им. Данилы Галицкого (2007г.). 
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является самостоятельным трудом соискателя. Автор лично провела информационный поиск, анализ источников литературы по данной проблеме, постановку цели и задач, выбор методик исследований. Автор самостоятельно обследовала 3812 человек, проводила наблюдение за 566 и лечила 389 пациентов городской стоматологической поликлиники г. Симферополя и эндокринологического отделения стационара Республиканской клинической больницы им. Н.А. Семашко c патологией красной каймы губ.

Иммунологические исследования диссертант выполнила совместно с сотрудниками кафедры внутренних болезней №2 КГМУ им.С.И. Георгиевского на базе их клинической лаборатории (зав. кафедрой – д.м.н., профессор В.А. Белоглазов). Биохимические исследования выполнены совместно с сотрудниками Центральной научно-исследовательской лаборатории КГМУ им. С.И. Георгиевского (зав. лабораторией – канд. биол. наук, старший научный сотрудник А.И. Гордиенко).

Соискатель самостоятельно проанализировала результаты клинических, иммунологических и реологических исследований, осуществила их статистическую обработку, сформулировала выводы и практические рекомендации, написала и оформила диссертацию. Личный вклад соискателя отображен в авторских работах.
Апробация результатов диссертации. Основные положения работы заслушаны и обговорены на: выездной сессии Украинской Академии Наук Национального Прогресса, посвященной 40-летию Тернопольской Медицинской Академии им. И.Я. Горбачевского (Киев, 1997); международной научно-производственной конференции “Морфология – практической  ветеринарии и медицине” (Белая Церковь, 1998); I Национальном конгрессе Украины по иммунологии, аллергологии и иммунореабилитации (Алушта, 1998); I (VIII) съезде Ассоциации стоматологов Украины (Киев, 1999); научной конференции “Морфология лимфатических и кровеносных сосудов”, посвященной 100-летию со дня рождения профессора А.И. Свиридова (Киев, 2000); научно-практической конференции, посвященной 105-летию со дня рождения С.И. Георгиевского (Симферополь, 2003); научном симпозиуме, посвященном 40-летию со дня основания стоматологического факультета ДГМА (Днепропетровск, 2003); конференции “Біофізичні стандарти та інформаційні технології в медицині” (Одесса, 2003); международной научно-практической конференции “Епідеміологія основних стоматологічних захворювань” (Івано-Франківськ, 2004); научно-практической конференции, посвященной памяти С.И. Георгиевского (Симферополь, 15 апреля 2004); научно-практической конференции “Актуальні питання клінічної медицини та післядипломної освіти”, посвященной 25-летию факультета постдипломного образования Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского (Ялта, 13-14 мая 2004); Х Конгрессе Мировой федерации украинских врачебных обществ (Черновцы, 2004); международной научно-практической конференции “Динаміка наукових досліджень”(Дніпропетровськ, 2004); II (IХ) съезде Ассоциации стоматологов Украины (Киев, 2004); III-ей ежегодной международной научно-практической конференции “Актуальные вопросы клинической и военно-морской медицины. Достижения, перспективы” (Севастополь, 2005); научно-практической конференции, организованной Крымским республиканским отделением инженерной академии Украины, кафедрой терапевтической стоматологии КГМУ им. С.И. Георгиевского и городской стоматологической поликлиникой г. Симферополя “Актуальные вопросы терапевтической стоматологии” (Симферополь, 18 ноября 2005); международной научно-практической конференции “Современные аспекты клинической пародонтологии” (Крым, 28-30 апреля 2006); научно-практической конференции с международным участием, “Досягнення та перспективи розвитку сучасної стоматології” (Одесса, 3-4 апреля 2008).
Публикации. По материалам диссертации опубликована 52 работы, из них – 36 статей в научных изданиях, лицензированных ВАК Украины, 15 – в сборниках научных работ, в тезисах съездов и научно-практических конференций, получен 1 декларационный патент Украины на изобретение. 
 
ВЫВОДЫ
 
В диссертационной работе представлено новое направление в решении актуальной научной проблемы стоматологии – повышение эффективности лечения гландулярного и ангулярного хейлитов у больных сахарным диабетом на основании глубокого теоретического обобщения и современного научного анализа в конкретизации роли нарушений иммунного и гемокоагуляционного гомеостаза в развитии различных форм хейлита: разработаны новые подходы к патогенетически направленной фармакологической коррекции выявленных нарушений. 

1. Установлено, что распространенность в Крыму изучаемых хейлитов у больных на фоне сахарного диабета в 1,4 раза выше, чем у больных, не страдающих сахарным диабетом. У больных ангулярным хейлитом она была выше в 1,6 раза, гландулярным – в 1,4 раза. Среди жителей сельской местности хейлиты встречаются в 2,6 раза чаще, чем у городских, при этом у страдающих сахарным диабетом сельских жителей распространенность в 1,3 раза выше, чем у лиц, не страдающих сахарным диабетом, у городских – в 1,7 раза соответственно. Отмечается тенденция увеличения частоты хейлитов с возрастом больных. 

2. В особеностях клинических проявлений гландулярного хейлита, протекающего на фоне сахарного диабета, отмечено преобладание серозной формы заболевания (у 76,31±3,98% наблюдаемых), у больных ангулярным хейлитом - кандидозной формы (у 84,77±2,92% наблюдаемых). Оба вида хейлита у больных сахарным диабетом имеют упорно рецидивирующий характер и резистентны к традиционной терапии, характеризуются более продолжительными (в 1,5 раза по отношению к больным без сахарного диабета) периодами обострений, сокращением сроков (в 2,5 раза) клинической ремиссии. Обострения обоих видов хейлита совпадают с изменением уровня компенсации диабета (в 72,03±3,8% наблюдений). Длительность заболевания хейлитом зависит от продолжительности и тяжести диабета и не зависит от его типа. У больных при наличии сахарного диабета типа 2 хейлиты по сравнению с сахарным диабетом типа 1 диагностируются в 1,5 раза чаще. При этом гландулярный хейлит встречается чаще в 1,7 раза, ангулярный – в 1,6 раза.

3. У больных хейлитами на фоне сахарного диабета вне зависимости от его типа в ротовой жидкости имеет место низкая активность лизоцима, секреторного иммуноглобулина А, падение фибринолитической активности, нарушение опсоно-фагоцитарного механизма с выраженным сдвигом системного иммунного гомеостаза; повышение концентрации фибронектина; снижение поглотительной способности мононуклеарных фагоцитов при параллельном повышении показателей уровня кислородзависимых систем микробицидности. Отмечается дисфункция Т-клеточного звена иммунитета (снижение количества рецепторов к С3в компоненту комплемента при серозном гландулярном хейлите в 1,8-2 раза, гландулярном с экзематизацией в 2,3-2,7 раза, ангулярном кандидозном - в 1,5-1,7 раза, к Fс-фрагменту иммуноглобулинов М и G при серозном гландулярном хейлите в 1,8-2 раза, гландулярном с экзематизацией в 2,6 раза, ангулярном кандидозном хейлите в 1,6-1,7 раза), что подтверждает дисбаланс мукозального иммунитета у больных хейлитами на фоне сахарного диабета.

4. Установлено нарушение физиологических процессов регенерации эпителия слизистой оболочки губ у больных хейлитами на фоне сахарного диабета: снижение его способности к элиминации в 2 раза при серозном гландулярном хейлите, в 2,3 раза – при гландулярном хейлите с экзематизацией, в 1,9 раза – при ангулярном кандидозном хейлите; достоверное снижение адгезирующей способности, нарушение эпителиально-макрофагальных взаимоотношений, что является одним из ведущих патогенетических звеньев развития хейлитов.

5. У больных гландулярным и ангулярным хейлитами, протекающими на фоне сахарного диабета, под действием антигенов тканей губ выявлен феномен потенцирования местного иммунного дисбаланса, что проявляется достоверным снижением индекса миграции лейкоцитов (тип 1 ГХ 43,6%, ГЭХ 50,6% и АХ 36,6%, тип 2 ГХ 28,6%, ГЭХ 30,6%, АХ 25,8%), повышением КонА-индуцированной хелперной при параллельном снижении КонА-индуцированной супрессорной активности (для сахарного диабета типа 1) и снижением функциональной КонА-индуцированной хелперно/супрессорной активности (для сахарного диабета типа 2).

Отмечено усугубление гемокоагуляционных нарушений у больных хейлитами под действием антигенов тканей губ за счет преимущественно внешних тромбопластиновых механизмов коагуляции, антиактиваторного эффекта и снижения клеточно-опосредованных механизмов фибринолиза.

6. В экспериментах in vitro с краткосрочными культурами клеток эпителия губ применение препаратов тимуса (тималина) приводит к достоверному повышению адгезирующей способности эпителия красной каймы губ и экспрессии рецепторов к С5- и С3в компонентам комплемента, что является патогенетическим обоснованием иммуномодулирующей терапии.

7. С учетом полученных данных разработаны и внедрены в практику здравоохранения для лечения больных хейлитами, протекающими на фоне сахарного диабета типа 1, многокомпонентные мази с включением су-инсулина, на фоне диабета типа 2 – наряду с местным лечением обосновано применение курса инъекций тималина.

8. Применение местно многокомпонентной мази, включающей су-инсулин, у больных с обоими видами хейлита, протекающего на фоне сахарного диабета типа 1, позволило получить в ближайшие (21-й день) сроки наблюдения положительный клинический эффект: при серозном гландулярном хейлите у 68,8±4,1% больных, при гландулярном с экзематизацией у 60,0±2,9% больных, при ангулярном у 72,2±2,6% больных. На фоне сахарного диабета типа 2 при всех изучаемых видах хейлита после проведения курса инъекций тималина, соответственно у 64,7±4,8% больных, в 62,5±3,1% и 68,4±2,7% больных. Cтойкая клиническая ремиссия через 18 мес. была констатирована у больных сахарным диабетом типа 1: при серозном гландулярном хейлите у 78,6±3,7%, при гландулярном хейлите с экзематизацией в 84,6±1,9%, при ангулярном - у 93,3±2,3% наблюдаемых. На фоне сахарного диабета типа 2 соответственно у 78,6±2,0%, у 76,9±11,9% и у 86,7±8,8% пролеченных больных.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
 
1. Больные с хейлитом, развивающимся на фоне сахарного диабета, подлежат диспансерному наблюдению у врача-эндокринолога для контроля уровня гликемии (компенсации диабета) и у врача-стоматолога с целью санации полости рта и проведения регулярных (не менее 2-х раз в год) лечебно-профилактических мероприятий, направленных на повышение резистентности тканей слизистой оболочки и красной каймы губ.

2. Больным сахарным диабетом (при наличии хейлита или без него), рекомендуется в период и после нарушения компенсации диабета назначение с целью профилактики мази: тималин 100мг, гепарин 5000ЕД., мирамистин 0,5% – 1,0мл, вазелин 10г.

3. Местное лечение хейлитов проводить предложенными нами лечебными схемами:

а) при отсутствии сахарного диабета: 
- больным гландулярным хейлитом в возрасте до 36 лет применять местно и вводить методом фонофореза мазь, следующего состава: тималин 100мг, гепарин 5000ЕД., мирамистин 0,5% - 1,0мл, вазелин 10г (пропись №1);
- больным ГЭХ в возрасте до 36 лет местно применять мазь выше указанного состава с добавлением гидрокортизона 30мг (пропись №2);

- больным ангулярным хейлитом в возрасте до 36 лет местно назначать мазь – 100 мг тималина, гепарин 5000ЕД., (при стрепто-стафилококковой форме – мирамистин 0,5%–1,0 мл, при кандидозной – нистатин – 1000000ЕД), вазелин до 10г (пропись №3);

- больным гландулярным хейлитом в возрасте после 36 лет местно применять мазь – пропись №1 и курс инъекций тималина по10мг в/м № 10;

- больным гландулярным хейлитом с экзематизацией в возрасте после 36 лет местно применять мазь – пропись №2 и курс инъекций тималина по 10мг в/м №10;

- больным АХ в возрасте после 36 лет местно применять мазь – пропись №3 и курс инъекций тималина по 10 мг в/м №10;

- б) при наличии сахарного диабета: 

- больным гландулярным хейлитом, гландулярным хейлитом с экзематизацией, ангулярным хейлитом на фоне сахарного диабета типа 1 в зависимости от формы хейлита местно назначать мазь по вышеуказанным прописям (№1, 2, 3) с добавлением в каждую из них 20 ед. су-инсулина, исключив из прописи №2 гидрокортизон;
- больным гландулярным хейлитом, гландулярным хейлитом с экзематизацией, ангулярным хейлитом на фоне сахарного диабета типа 2 в зависимости от формы хейлита местно мазь – прописи №1 и 3 с добавлением в каждую из них 20ЕД. су-инсулина, а также курсовое лечение тималином по 10 мг в/м №10. Больные гландулярным хейлитом с экзематизацией дополнительно получали фонофорез смесью, состоящий из гепарина 5000ЕД, мирамистина 10 мг, вазелинового масла 0,8 мл; 
- больным в возрасте после 36 лет на фоне сахарного диабета типа 1 и в возрасте до 36 лет на фоне сахарного диабета типа 2 в зависимости от формы хейлита местно мазь по прописи № 1, 2 или 3 и курс инъекций тималина по 10 мг в/м в течение 10 дней.

На завершающих этапах лечения после стихания явлений обострения воспаления (на 6-е сутки) в качестве основы (вместо вазелина) необходимо использовать масляные растворы витаминов А (3,44% ретинола ацетата) и Е (30% токоферола ацетата) в соотношении 1:1. Всем больным хейлитами, независимо от их вида и формы рекомендовали поливитамины „Дуовит” по 1 таблетке 2 раза в день в течение 20 дней, аутомассаж и миогимнастику. 
- больным гландулярным хейлитом с экзематизацией, особенно при наличии сахарного диабета, целесообразно применение фонофореза лекарственной смеси мирамистина и гепарина с целью стимуляции пролиферативной способности эпителия губ и уменьшения его прокоагулянтных свойств, а также для нормализации местных иммунных и гемостатических нарушений. 
4. Для защиты красной каймы губ от влияния внешних неблагоприятных факторов (метеорологических, например), а также в период ремиссии с целью профилактики больным рекомендовано во время нахождения на улице смазывать красную кайму индифферентными мазями, растворами витаминов А и Е или гигиеническими губными помадами.
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