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З метою попередження розвитку інфекції при хронічному генералізованому катаральному гінгівіті у дітей, хворих на муковісцидоз, запропоновано лікувального-профілактичний комплекс, який поєднує застосування гелю, що містить хлоргексидину біглюконат, амінофторид та бетаїн, суміші 12,5% розчину кислоти акридоноцтової і 0,9% розчину натрію хлориду для ротових ванночок, ультразвукової та електротерапії із засобом, що містить 0,01% розчину мірамістину.

У результаті проведених лікувально-профілактичнх заходів відбувалося відновлення нормальної мікрофлори зубного нальоту за рахунок α-гемолітичних стрептококів і нейсерій, що спричинило зменшення у 1,6 рази формування асоціацій мікроорганізмів і витіснення S. aureus та зниження частки C. albicans з 18,6 % до 7,4 %. Крім того, спостерігалося збільшення продукції лізоциму та секреторного імуноглобуліну. Проте через 3 місяці знову відбулася колонізація дослідженого біотопу золотистим стафілококом, а кількість грибів C. albicans зросла до 14,7 %.
In order to prevent the development of infection in chronic generalized catarrhal gingivitis in children with cystic fibrosis, a preventive medical complex was suggested. The complex combined the use of a gel containing chlorhexidine, aminofluor and betaine, a mixture of 12.5% acridonacetic acid and 0.9% sodium chloride for oral baths, ultrasound and electrotherapy with a remedy containing 0.01% miramistin solution.
As a result of therapeutic and prophylactic measures there was the restoration of normal microflora of plaque by α-hemolytic streptococci and neisseria, resulting in 1.6-fold decrease in the formation of associations of microorganisms and displacement of S. aureus and proportion of C. albicans declining from 18.6% to 7.4%. In addition, there was an increase in production of lysozyme and secretory immunoglobulin. However, after 3 months there was a colonization of the investigated biotope by S. aureus and C. albicans number increased to 14.7%.
Захворювання зубів і пародонту у дітей, хворих на муковісцидоз, пов’язані з активною колонізацією тканин ротової порожнини умовно-патогенними парадонтогенними мікроорганізмами. Кількісні та якісні зміни мікрофлори слизових оболонок та зубів, у свою чергу, чинять негативний вплив на функціонування мукозального імунітету, ускладнюючи перебіг запалювальних процесів [1, 2].
Індигенна мікрофлора ротової порожнини, утворюючи біоплівку, запобігає колонізації біотопу патогенними мікрорганізмами, стимулює неспецифічну і специфічну імунну резистентність на місцевому і системному рівні. Відновлення нормобіоценозу ротової порожнини сприятиме поліпшенню стану хворих.
З метою попередити або затримати розвиток інфекції при хронічному генералізованому катаральному гінгівіті у дітей, хворих на муковісцидоз, запропоновано лікувального-профілактичний комплекс, який поєднує застосування гелю, що містить хлоргексидину біглюконат, амінофторид та бетаїн, суміші 12,5% розчину кислоти акридоноцтової і 0,9% розчину натрію хлориду для ротових ванночок, ультразвукової та електротерапії із засобом, що містить 0,01% розчину мірамістину. 
Метою роботи було виялення впливу комплексного лікування хронічного катарального гінгівіту на стан мікробіоценозу зубного нальоту і рівень місцевої іммуної реактивності у дітей, хворих на муковісцидоз.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягення поставленої мети були обстежені 30 дітей у віці від 2 до 17 років. Дослідження проводили відразу після закінчення лікування і через три місяці.
Мікробіологічне дослідження включало виділення збудників, ідентифікація за морфологічними, культуральними і біохімічними властивостями культур, відповідно до рекомендацій [3-10] і міжнародного комітету клінічних лабораторних стандартів (NCCLS, 1999) [11]. У якості клінічного матеріалу були мазки із зубного нальоту. Етіологічна значимість у захворюванні враховувалася при рівні мікробного числа для бактерій не менше 105 КУО і 103 КУО для грибів.

Обстеження пацієнтів включало збір анамнезу, клінічний огляд порожнини рота, збір нестимульованої слини [12] та визначення в ній муцину [13], активності уреази за реакцією із мочевиною з утворенням аміаку [14], лізоциму – бактеріолітичним методом з використанням як субстрату суспензії Micrococcus lysodeickicus [14, 15].

Ступінь дизбіозу ротової порожнини визначали ферментативним методом А.П. Левицького та ін. [15, 16] за співвідношенням відносної активності уреази та лізоциму.
Для оцінки стану місцевого імунітету проводили визначення рівня імуноглобулінів IgA, IgM і IgG та секреторного імуноглобуліну sIgA. Дослідження проводили імуноферментним способом за допомогою аналізатора «Лаблайн-90» і набору реагентів «ХЕМА» (Російська Федерація) методикою, що додається до наборів [17].

Статистична обробка результатів була проведена із застосуванням загально прийнятих методів статистики [18-20] з обчисленням середнього арифметичного (М) і середніх помилок (m). Вірогідність отриманих результатів оцінювали за критерієм достовірності Стьюдента. Відмінності показників у порівняльних групах вважали вірогідними при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При вивченні етіологічної структури мікробіоти зубного нальоту хворих на муковісцидоз було виділено 54 штами умовно-патогенних мікроорганізмів відразу після закінчення лікування та 61 штам – через 3 місяці. Після проведеного лікування найчастіше виділялися α-гемолітичні стрептококи (51,85 %) та Neisseria spp. (18,52 %) (табл. 1). Інші бактерії зустрічалися в межах 1,85-7,41 % відразу після лікування.
У дітей після лікування спостерігалося збільшення частоти виділення α-гемолітичних стрептококів із 40 до 51,85 % (рис. 1), хоча щільність мікробної колонізації зменшилася із 6,18 до 5,6 lg КУО/г. У той же час золотистий стафілокок не виявлявся зовсім, хоча до лікування він зустрічався у 8,5 % випадків. Крім того, у дітей після лікування в одиничних випадках з'являлися E. faecalis, K. pneumoniae і P. aeruginosa. Гриби C. albicans виділялися у 7,41 % випадків після лікування, тоді як до лікування частка грибів становила 18,6 %.

Результати обстеження, проведеного через 3 місяці після лікування, вказують на зниження показників: для α-гемолітичних стрептококів – до 45,9 % і для нейсерій – до 16,4 % (рис. 1). Частота виділення грамнегативних умовно-патогенних бактерій майже не змінилася, проте з'явився S. aureus (6,6 %) і кількість грибів C. albicans зросла до 14,7 %.
Таблиця 1. Частка окремих представників мікрофлори, виділеної із зубного нальоту дітей, хворих на муковісцидоз, після лікування

	Мікроорга-нізми
	Динаміка показників

	
	Після лікування
	Через 3 місяці

	
	частота виділення мікроорганізмів (абсолютне значення/%)
	щільність мікробної колонізації lg КУО/г (М+m)
	частота виділення мікроорганізмів (абсолютне значення/%)
	щільність мікробної колонізації lg КУО/г (М+m)

	α-гемолітичні стрептококи
	28/51,85
	5,6+0,17
	28/45,9
	5,7+0,2

	Neisseria spp.
	10/18,52
	4,4+0,3
	10/16,4
	5,0+0,4

	S. aureus
	-
	-
	4/6,6
	4,8+0,6

	E. faecalis
	1/1,85
	6+0,0
	-
	-

	E. aerogenes
	3/5,56
	5,5+0,5
	3/4,9
	5,5+0,5

	K. pneumoniae
	4/7,41
	4+0,5
	2/3,3
	4,0+0,0

	E. coli
	2/3,7
	3+0,0
	2/3,3
	4,7+0,3

	P. aeruginosa
	2/3,7
	4+0,0
	3/4,9
	4,0+0,5

	C. albicans
	4/7,41
	4+0,3
	9/14,7
	4,1+0,3
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Рис. 1. Частота виділення мікроорганізмів із зубного нальоту дітей, хворих на муковісцидоз, до і після лікування

Звертає на себе увагу також те, що крім перерозподілу видового складу мікроорганізмів після лікування відбувалися також зміни у кількості видів мікробіоценозу. Так, монокультура виділялася у 40 % випадків, в той час як до лікування, навпаки, асоціації мікроорганізмів становили 90 %. У монокультурі виділялися α-гемолітичні стрептококи у 83,3 % випадків, а E. faecalis і E. aerogenes – у 8,33 % кожний. До складу асоціацій входили α-гемолітичні стрептококи в комбінації з Neisseria spp. або з грамнегативними паличками, а в 11,1 % асоціацій до бактерій приєднувалися гриби C. albicans (табл. 2).
Таблиця 2. Склад мікрофлори (асоціації), виділеної із зубного нальоту дітей, хворих на муковісцидоз, після лікування
	Мікроорганізми
	Частота виділення

	
	Абсолютна кількість
	%

	Монокультура
	12
	40

	Асоціації:
	18
	60

	Двохкомпонентні
	12
	66,7

	α-гемолітичні стрептококи + Neisseria spp.
	8
	44,4

	α-гемолітичні стрептококи + грамнегативні палички
	4
	22,2

	Трохкомпонентні
	6
	33,3

	α-гемолітичні стрептококи + грамнегативні палички + Neisseria spp.
	4
	22,2

	α-гемолітичні стрептококи + грамнегативні палички + C. albicans
	2
	11,1


Провідним етіологічним і патогенетичним фактором запалювальних процесів пародонту є група пародонтопатогенних мікроорганізмів, більшість з яких продукують фермент уреазу [21]. Наразі було проведене дослідження активності уреази та лізоциму для визначення ступеня мікробного обсіменіння та дисбіозу. Після лікування активність лізоциму вірогідно зростає, а активність уреази вірогідно знижується (табл. 3). Ступінь дисбіозу при цьому зменшується у 1,6-1,7 рази. Отримані результати свідчать про тривале відновлення мікробіоценозу ротової порожнини після проведення лікувально-профілактичних заходів.
Таблиця 3. Показники активності уреази та лізоциму і ступінь дисбіозу до та після проведення лікувально-профілактичних заходів
	Показник
	До лікування
	Після лікування
	Через 3 місяці 

	Активність лізоциму, у.о./л
	10,29 ± 0,27*/†
	12,41±0,13*
	12,38±0,10†

	Активність уреази, мкмоль/хв/л
	9,56±0,37*/†
	6,94±0,15*
	6,97±0,11†

	Ступінь дисбіозу
	3,25
	1,96
	1,99


Примітка: * – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з контролем
† – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з контролем
При визначенні рівнів імуноглобулінів у слині дітей після лікування були виявлені вірогідні відмінності у всіх показниках, крім концентрації IgG, для якого була зафіксована тільки незначна тенденція до зниження (табл. 4). Для sIgA спостерігалося збільшення концентрації у 1,15 рази протягом 3 місяців, а для IgА і IgM – зменшення у 1,8 та 2,3 рази відповідно. Секреторному IgА належить основна роль у формуванні місцевого імунітету ротової порожнини, а при його дефіциті зростає вміст інших імуноглобулінів [22, 23], що і спостерігалося у хворих на муковісцидоз до лікування. У результаті проведеної антибактеріальної та імуномоделюючої терапії відбулося відновлення специфічної ланки мукозального імунітету ротової порожнини.
Таблиця 4. Вміст імуноглобулінів у слині дітей до та після проведення лікувально-профілактичних заходів, мг/л
	Показник
	До лікування
	Після лікування
	Через 3 місяці 

	sIgA
	92,62±2,44*/†
	106,60±2,19*
	106,60±2,22†

	IgА
	4,04±0,11*/†
	2,20±0,06*
	2,27±0,06†

	IgG
	2,94±0,06
	2,80±0,06
	2,83±0,06

	IgM
	5,07±0,08*/†
	2,22±0,02*
	2,38±0,05†


Примітка: * – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з контролем
† – вірогідність змін (р<0,05) порівняно з контролем
ВИСНОВКИ
У результаті проведених лікувально-профілактичнх заходів відбувалося відновлення нормальної мікрофлори зубного нальоту за рахунок α-гемолітичних стрептококів і нейсерій, що спричинило зменшення у 1,6 рази формування асоціацій мікроорганізмів і витіснення S. aureus та зниження частки C. albicans з 18,6 % до 7,41 %. Крім того, спостерігалося збільшення продукції факторів місцевого імунітету, а саме лізоциму та секреторного імуноглобуліну, що сприяло активізації місцевих захисних реакцій. Проте через 3 місяці знову відбувається колонізація дослідженого біотопу золотистим стафілококом, а кількість грибів C. albicans зростає до 14,7 %. Отримані результати вказують на необхідність регулярного моніторингу локальної мікрофлори для корегування терапевтичних заходів з метою зниження обсіменіння ротової порожнини пародонтогенними бактеріями та грибами і послаблення запалювальних процесів.
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