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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АОЗ	 – антиоксидантний захист
АС	 – антиоксидантна система
ГІ	 – гігієнічний індекс
ЗПА	 – загальна протеолітична активність
КУО	 – колоніє утворюючі одиниці
МДА	 – малоновий діальдегід
ПОЛ	 – перекисне окиснення ліпідів
СД	 – ступінь дисбактеріозу
СОПР – слизова оболонка порожнини рота
ТБК	 – 2-тіобарбітурова кислота
ЦД	 – цукровий діабет

ВСТУП

Актуальність теми. Проблема грибкових уражень надзвичайно актуальна для нашого часу. Аналіз захворюваності грибковими інфекціями вказує на продовження зростання як поверхневих, так і глибоких форм мікозів [10, 15, 21, 32, 156, 161]. Цьому сприяє не лише широке використання в медицині антибіотиків, імунодепресантів, цитостатиків, гормональних препаратів, які призводять до пригнічення сапрофітної мікрофлори та розвитку дисбактеріозу (дисбіозу), але й збільшення соматичної патології, зокрема ендокринної [12, 38, 53, 79, 85, 188, 247].
Так, згідно даних експертів ВООЗ, якщо сьогодні загальна чисельність хворих на цукровий діабет складає 177 млн. чоловік, то при збереженні загальної тенденції до збільшення захворюваності, у 2025 вона вже буде сягати 300 млн. [48]. На Україні поширеність цукрового діабету також висока і сягає 1 мільйона, а враховуючи те, що на кожний зареєстрований випадок приходиться два-три випадки недіагностованного захворювання, то вже зараз можна говорити про більше ніж 1,5-2 мільйонах людей з даним захворюванням [49].
За даними різних авторів [18, 22, 143, 184], у хворих на цукровий діабет кандидозний стоматит зустрічається від 25,3% до 80-100%. Це пов’язано з метаболічними та імунологічними порушеннями, зниженням резистентності слизової оболонки порожнини рота, гіпосалівацією, зміною мікробіоценозу порожнини рота, розвитком дисбіозу у даного контингенту хворих [2, 30, 67, 73, 150, 147, 157, 187, 248].
У багатьох публікаціях останнього десятиріччя відображена провідна роль біотерапії в комплексному лікуванні дисбіозів та мікотичних уражень слизової оболонки порожнини рота, проте на сьогоднішній день залишаються практично не вивченими питання корекції мікробіоценозу порожнини рота у хворих з кандидозом слизової оболонки порожнини рота на тлі цукрового діабету [35, 89, 120, 131].
Відсутні ефективні схеми профілактично-лікувальних заходів у хворих з кандидозними стоматитами на тлі цукрового діабету типу 1 з урахуванням функціональної активності слинних залоз, ступеня дисбіозу порожнини рота, активності протеолітичних ферментів та рівня прооксидантно-антиоксидантного стану у хворих.
Вивчення цього аспекту даного питання визначає актуальність наших досліджень спрямованих на оптимізацію методів лікування та профілактики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на тлі цукрового діабету типу 1.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема роботи є фрагментом комплексної науково-дослідної теми кафедри терапевтичної стоматології Вищого державного навчального закладу України „Українська медична стоматологічна академія”: „Патогенетичні підходи до методів лікування основних стоматологічних захворювань на основі вивчення механізмів пошкодження твердих тканин зубів, тканин ендодонту, пародонту та СОПР” (№ Державної реєстрації 0104U004411).
Мета і завдання дослідження. Метою роботи є підвищення ефективності лікування та профілактики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1 шляхом розробки патогенетично обґрунтованого способу терапії з використанням комплексу медикаментозних засобів.
Для досягнення поставленої мети було передбачено розв’язання наступних завдань:
1. Вивчити розповсюдженість кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1.
2. Проаналізувати особливості клінічного перебігу кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1.
3. Дослідити ступінь дисбіозу порожнини рота у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1 за показниками активності уреази та лізоциму в ротовій рідині.
4. Визначити стан перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в ротовій рідині у хворих з кандидозом слизової оболонки порожнини рота на тлі цукрового діабету типу 1.
5. Визначити загальну протеолітичну активність ротової рідини у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1.
6. Розробити, впровадити та оцінити ефективність запропонованого методу лікування та профілактики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1 у найближчі та віддалені строки.
Об’єкт дослідження. Кандидоз слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1.
Предмет дослідження. Обґрунтування та оцінка ефективності комплексного лікування та профілактики кандидозного стоматиту у хворих на цукровий діабет типу 1.
Методи дослідження. Для реалізації мети та поставлених завдань проведені такі методи дослідження: клінічні – для оцінки стану СОПР, спеціальні – для визначення індексу гігієни порожнини рота за Гріном-Вермільоном та швидкості секреції нестимульованної і стимульованої ротової рідини; мікробіологічні – для вивчення вмісту грибкової флори у ротовій порожнині та визначення чутливості грибів роду Candida до сучасних протигрибкових препаратів; біохімічні – для оцінки загальної протеолітичної активності, малонового діальдегіду, активності каталази ротової рідини, для визначення ступеня дисбіозу порожнини рота; статистичні – для математичного аналізу отриманих результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше за допомогою клінічних, мікробіологічних, біохімічних методів дослідження вивчені клінічні та патогенетичні особливості кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1.
Вперше обґрунтована необхідність вивчення мікробної флори та ступеня обсіменіння ротової порожнини грибами роду Candida у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1.
Вперше визначена чутливість грибів роду Candida до сучасних протигрибкових препаратів у хворих на кандидозний стоматит на тлі цукрового діабету типу 1.
Вперше вивчена швидкість секреції нестимульованої та стимульованої ротової рідини у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1.
Вперше визначений ступінь дисбіозу порожнини рота у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1 ферментативним методом за відносними показниками активності уреази та лізоциму в ротовій рідині.
Вперше визначена загальна протеолітична активність, стан перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в ротовій рідині у хворих з кандидозом слизової оболонки порожнини рота на тлі цукрового діабету типу 1.
Удосконалено патогенетично обґрунтований підхід до комплексного лікування та профілактики кандидозного стоматиту у хворих на цукровий діабет типу 1, що дозволило нормалізувати функціональну активність малих та великих слинних залоз, покращити біохімічні показники ротової рідини та відновити мікробіоценоз порожнини рота.
Практичне значення одержаних результатів. Проведені клінічні, мікробіологічні та біохімічні дослідження безпосередньо мають як теоретичне, так практичне значення в різних галузях медицини, а саме: стоматологія, мікробіологія, біохімія.
Обґрунтована необхідність вивчення вмісту грибкової флори у ротовій порожнині та визначення чутливості грибів роду Candida до сучасних протигрибкових препаратів у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1.
Практичним лікарям-стоматологам запропоновано у хворих на кандидоз слизової оболонки порожнини рота на тлі цукрового діабету типу 1, в якості біохімічних показників ротової рідини, визначення малонового діальдегіду, каталази, загальної протеолітичної активності ротової рідини, ступеня дисбіозу порожнини рота ферментативним методом.
Проаналізовані результати досліджень дають можливість оцінити високу ефективність використання нового запропонованого способу комплексного лікування (Патент на корисну модель № 35558 від 25.09.2008) та профілактики (Патент на корисну модель № 37472 від 25.11.2008) кандидозного стоматиту у хворих на цукровий діабет типу 1, що дозволяє нормалізувати функціональну активність малих та великих слинних залоз, відновити мікробіоценоз порожнини рота, покращити біохімічні показники ротової рідини.
Розроблена методика лікування та профілактики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1 впроваджена в практику в терапевтичному відділенні Полтавської обласної клінічної стоматологічної поліклініки, в міських клінічних лікарнях №2 та №3 м. Полтави, в клініці та в навчальному процесі кафедри терапевтичної стоматології Вищого державного навчального закладу України „Українська медична стоматологічна академія”, м. Полтава.
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійним науковим дослідженням. Автор провела тематичний патентно-інформаційний пошук та аналіз наукової літератури. Спільно з науковим керівником були сформульовані мета та завдання роботи, розроблені методики профілактики та лікування хворих. Клінічні спостереження та лікування хворих проводились на базі кафедри терапевтичної стоматології Вищого державного навчального закладу України „Українська медична стоматологічна академія” (зав. – д.мед.н., проф. А.К. Ніколішин) та ендокринологічного відділення 2-ї міської клінічної лікарні м. Полтави (зав. – Заслужений лікар України І.С. Кайдашєва). Лабораторні дослідження виконані за участю автора в лабораторії біохімії (зав. – к.б.н., с.н.с. О.А. Макаренко) відділу біотехнології (зав. – член-кор. ААН України, д.б.н., проф. А.П. Левицький) Державної установи „Інститут стоматології АМН України” (директор – член-кор. АМН України, д.мед.н., проф. К.М. Косенко), лабораторіях 2-ї та 3-ї міських лікарень м. Полтави (головні лікарі – Є.В. Іщейкін та Т.І. Шишкова). Автор щиро вдячна співробітникам цих установ за надану допомогу.
Особисто автором опрацьовані отримані результати, проведена їх статистична обробка та аналіз, спільно з науковим керівником сформульовані висновки і практичні рекомендації.
У публікаціях, написаних у співавторстві, іншим авторам належить консультативна допомога.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень доповідались та обговорювались на науково-практичній конференції лікарів-стоматологів терапевтів та науковців „Актуальні питання терапевтичної стоматології” (м. Полтава, 2005), на міжнародній науково-практичній конференції, присвяченої 85-річчю Української медичної стоматологічної академії „Сучасні клінічні аспекти в стоматології” (м. Полтава, 2006), на Всеукраїнській науково-практичній конференції „Нові технології в стоматології і щелепно-лицьовій хірургії” (м. Харків, 2006), на Всеукраїнських науково-практичних конференціях молодих учених „Медична наука – 2006” та „Медична наука –2007” (м. Полтава 2006, 2007), на міжнародній науково-практичній конференції „Сучасні методи лікування і профілактики в терапевтичній стоматології. Алергологія в стоматології” (м. Полтава, 2007), на міжнародній науково-практичній конференції, присвяченої 80-річчю з дня заснування Інституту стоматології АМН України „Досягнення та перспективи розвитку сучасної стоматології” (м. Одеса, 2008), на ІІІ (X) з’їзді Асоціації стоматологів України (м. Полтава, 2008), на обласній науково-практичній конференції „Сучасні аспекти профілактики і лікування основних стоматологічних захворювань” (м. Полтава, 2008), на ювілейній міжнародній науково-практичній конференції „Стоматологія – вчора, сьогодні і завтра, перспективні напрямки розвитку”, присвяченої 30-річчю стоматологічного факультету Івано-Франківського національного медичного університету (м. Івано-Франківськ, 2009).
Публікації. Основні положення кандидатської дисертаційної роботи відображені у 9 наукових працях, з яких – 5 статей у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 2 тезах матеріалів доповідей конференцій та з’їздів, 2 патентах на корисну модель.


Автор висловлює глибоку вдячність член-кор. ААН України, д.б.н., професору А.П. Левицькому за консультативну, методичну та практичну допомогу на етапах виконання дисертаційної роботи.

ВИСНОВКИ

	У роботі наведене теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі, що виявляється у підвищенні ефективності лікування та профілактики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1, шляхом розробки патогенетично обґрунтованого способу терапії з використанням комплексу медикаментозних засобів.
1. Розповсюдженість кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на цукровий діабет типу 1 складає 47,5±3,7%.
2. У хворих на цукровий діабет типу 1 кандидозний стоматит характеризується переважно хронічним перебігом із зменшенням швидкості секреції нестимульованої та стимульованої ротової рідини (відповідно 0,32±0,01 мл/хв. та 0,94±0,07мл/хв. проти 0,72±0,06 мл/хв. та 1,75±0,12 мл/хв. в контрольній групі) та незадовільним гігієнічним станом порожнини рота (ГІ за Гріном-Вермільоном становить 2,02±0,06 балів проти 0,57±0,06 балів в контрольній групі).
	3. Ступінь дисбіозу порожнини рота у хворих на кандидозний стоматит на тлі цукрового діабету типу 1 збільшується в 6 разів (6,71 проти 1,0 в контрольній групі) за рахунок збільшення активності уреази в 2,5 рази (7,23±0,4 мкмоль/хв.·л проти 2,83±0,1 мкмоль/хв.·л в контрольній групі) та зменшення активності лізоциму в 2,6 рази (23±3 од./л проти 61±6 од./л в контрольній групі) в ротовій рідині.
4. У хворих на кандидозний стоматит на тлі цукрового діабету типу 1 в ротовій рідині в 1,5 рази збільшується вміст малонового діальдегіду (0,44±0,04 мкмоль/л проти 0,29±0,02 мкмоль/л в контрольній групі) та в 2 рази зменшується активність каталази (0,13±0,02 мкат/л проти 0,26±0,02 мкат/л в контрольній групі), що свідчить про порушення стану прооксидантно-антиоксидантної системи.
5. Встановлено, що в ротовій рідині у хворих на кандидоз слизової оболонки порожнини рота при цукровому діабеті типу 1 в 4 рази збільшується рівень загальної протеолітичної активності (16,95±1,43 нкат/л проти 4,11±0,52 нкат/л в контрольній групі), що підтверджує наявність запалення слизової оболонки порожнини рота.
6. Розроблений лікувально-профілактичний комплекс для хворих на кандидозний стоматит на тлі цукрового діабету типу 1 включає: „Флюконазол”, „Кларитин”, „Іммунал”, „Бактулін”, „Алфавіт Діабет”, „Мірамістинова мазь”, „Лізомукоїд”.
	7. На основі проведених клініко-лабораторних досліджень доведено, що запропонований лікувально-профілактичний комплекс для хворих на кандидоз слизової оболонки порожнини рота на тлі цукрового діабет типу 1 через 12,56±0,2 днів покращує клінічний стан в порожнині рота, а через 1 місяць відновлює функціональну активність слинних залоз.
	Після профілактичного антирецидивного використання імунобіологічних засобів „Бактуліну” та „Лізомукоїду” у хворих через 6 місяців нормалізується в ротовій рідині рівень перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту, зменшується загальна протеолітична активність, відновлюється мікробіоценоз порожнини рота.
	8. Застосування запропонованого нами лікувально-профілактичного комплексу у найближчі строки дозволило отримати позитивні результати у 92±2,9% хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1, а у віддалені – у 100%, що дає підставу до його широкого використання в практичній стоматології.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

	На основі отриманих нами результатів лікування вважаємо за потрібне зробити наступні практичні рекомендації.
	1. По діагностиці кандидозного стоматиту у хворих на тлі цукрового діабету типу 1.
	З метою підвищення якості діагностики кандидозу слизової оболонки порожнини рота у хворих на тлі цукрового діабету типу 1 рекомендується включати у комплекс методів обстеження визначення ступеня дисбіозу порожнини рота ферментативним методом шляхом визначення співвідношення відносних показників активності уреази та лізоциму в ротовій рідині.
	В нормі, у здорових осіб, цей коефіцієнт повинен дорівнювати 1. При порушенні мікробіоценозу порожнини рота та розвитку дисбіозу у хворих, цей показник підвищується прямо пропорційно ступеню дисбіозу.
2. По лікуванню кандидозного стоматиту у хворих на тлі цукрового діабету типу 1.
Комплексне лікування хворих із кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1 доцільно проводити з застосуванням таких медикаментозних препаратів: „Флюконазол” по 1 капсулі в дозі 100 мг 1 раз на добу впродовж 7-14 днів; „Кларитин” по 1 таблетці 1 раз на добу впродовж 10 днів; „Іммунал” по 20 крапель 3 рази на добу впродовж 14 днів; синбіотик „Бактулін” по 3 таблетки на добу протягом 20 днів, утримуючи в порожнині рота до повного розсмоктування; вітаміно-мінеральний комплекс „Алфавіт – Діабет” по 1 таблетці 3 рази на добу впродовж місяця. 
Місцеве лікування рекомендовано проводити хворим шляхом аплікації „Мірамістинової мазі” 1-3 рази на добу впродовж тижня та полоскання порожнини рота після прийому їжі 4-5 разів на добу розведеним в 5 разів лікувально-профілактичним зубним еліксиром „Лізомукоїдом”.
3. По профілактиці кандидозного стоматиту у хворих на тлі інсулінозалежного цукрового діабету.
Для профілактики рецидивів захворювання та закріплення результатів лікування в реабілітаційний період у хворих з кандидозним стоматитом на тлі цукрового діабету типу 1 рекомендовано повторювати курси прийому „Бактуліну” та „Лізомукоїду” через 2 та 5 місяців.
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