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Метою роботи була розробка стратегії діагностично-лікувальних заходів щодо захворювань тканин порожнини рота, зокрема пародонта, які виникли внаслідок медикаментозної терапії хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця, на підставі визначення стоматологічного статусу, маркерів ранньої діагностики і прогнозування.  

Для виконання поставленої мети були застосовані клінічні, цитологічні, імуногістохімічні, біохімічні, молекулярно-генетичні та статистичні методи. Дослідження було спрямоване на вивчення клінічних особливостей патологічних проявів у порожнині рота хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, поглиблення уявлень про патогенез зазначених проявів на підставі вивчення клітинних, імунологічних та молекулярно-генетичних змін у тканинах пародонта для розробки та обгрунтування  персоніфікованого  підходу до лікування та створення прогностичної моделі ризику уражень пародонта у зазначених пацієнтів.

При вивченні структури та клінічних особливостей патологічного впливу на порожнину рота хворих з бронхо-кардіальною патологією встановлено, що всі хворі мали характерні стоматологічні скарги, якими найчастіше за все були періодична, або постійна сухість у роті, сухість губ, печія язика та спотворення смакових відчуттів, явища галітозу, болісна чутливість зубів та кровоточивість ясен, переважно при чищенні зубів. 
Характерними стоматологічними проявами виявилися ураження червоної кайми губ (ексфоліативний хейліт сухої форми), ураження слизової оболонки губ, щік та язика (набряк, десквамації, підвищення кератинізації), карієсні та некарієсні ураження твердих тканин зубів (у пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (81,5±6,3% та 72,5±4,0%) відповідно). Найбільше значення гігієнічного індексу за Гріном-Вермільоном було відзначено у хворих з ХОЗЛ (3,000 [2,700; 3,500]), що статистично перебільшувало показник як основної групи (р=0,001) так й групи пацієнтів з ІХС (p=0,001).  

Ураження пародонта було діагностовано більш ніж у 90% хворих, переважну кількість яких складали запальні та запально-дистрофічні захворювання, що характерізувалися слабо вираженою запальною реакцією, відсутністю глибоких або активних пародонтальних кишень, значною обмеженою рецесією ясен. Характерною рисою осіб з ІХС була більша за розповсюдженістю та інтенсивністю локалізована рецесія ясен, та збільшена кількість випадків незапальної деструкції пародонта.

Доведено, що хворі дослідних груп мали змінені фізичні показники ротової рідини, повязані з медикаментозною поліпрагмазією - зменьшення салівації, пов’язане з ксеногеними діями (-2- агоністів, і-АПФ та (-2-адреноблокаторів. Знижена швидкість салівації викликала збільшення в’язкості змішаної слини, змінювала її реологічні властивості. Слина хворих з ХОЗЛ в анамнезі (основна група та група спостереження 1) була білого кольору, тягнуча, піняста, а показник її в’язкості майже у 2,4 рази перебільшував значення соматично здорових осіб. Крім того, у хворих всіх дослідних груп с соматичною патологією був зафіксований зсув водневого показника у кисле середовище (найнижчі значення були притаманні основній групі та групі порівняння з ХОЗЛ). Також, у зазначених групах було виявлено статистичне збільшення рівня sIgА. 
Виявлені закономірності імунної відповіді клітин епітелію ясен, що має провідне значення в патогенезі уражень пародонта на тлі бронхо-кардіальної патології. Результати проведеного дослідження свідчать, що найбільш виражені зміни ядра епітеліоцитів відповідали хворим зі змішаною соматичною патологією. Внутрішньоклітинна реорганізація епітелію ясен у обстежених хворих мала характерні прояви, що виникають при хронічному запаленні. Стереотипним стало статистичне зниження співвідношення основних субпопуляцій лімфоцитів (CD4-хелперів / CD8-кілерів) за рахунок збільшення клітин-кілерів у пацієнтів з ХОЗЛ в анамнезі (основна група -1,67 [1,44; 1,91] та група порівняння 1 -1,62 [1,44; 1,72]). В групі з коморбідною соматичною патологією спостерігалася збільшена питома вага натуральних кілерів -CD16, та майже не змінена експресія ІСАМ-1. Також зазначено, що у хворих с соматичною патологією всіх дослідних груп спостерігалося збільшення кількості клітин, які несуть на собі рецептор запрограмованої клітинної смерті (CD95+), проте найбільш вагоме підвищення експресії зазначеного показника зафіксовано у пацієнтів з ХОЗЛ. Оцінка експресії маркера проліферації Ki-67 довела статистичне збільшення числа проліферуючих клітин у всіх групах пацієнтів з соматичною патологією. Крім того, виявлено, що найнижчі значення вмісту сумарних метаболітів оксиду азоту (eNOS) притаманні хворим з поєднаною соматичною патологією. 
Проведений кореляційний аналіз дозволив зафіксувати існуючі вірогідні зв’язки між багатьма клінічними, цитологічними та імунологічними показниками тканин пародонта, а найбільша кількість кореляцій відповідала саме основній групі хворих.
Вперше були досліджені та відзначені характерні клінічні, морфометричні, цитологічні, біохімічні та імуногістохімічні особливості у пародонті пацієнтів основної групи при різних термінах застосування ними базисної терапії з приводу соматичного захворювання. Доведено, що хворі, які довший термін застосовують базисну терапію найчастіше, ніж інші, мають харатерні стоматологічні скарги, що є наслідком медикаментозної поліпрагмазії. Крім того, у зазначених пацієнтів вірогідно частіше зустрічаються ураження слизової оболонки порожнини рота, деструктивні ураження тканин пародонта, обмежена рецесія ясен та фіксуються найвищі значення індексів КПВ, ГІ та частота некарієсних уражень зубів.

Більш довший термін застосування пацієнтами базисної терапії з приводу ХОЗЛ та ІХС спричиняє статистично значущі зміни у фізичних показниках ротової рідини, що свідчить про порушення фізико-хімічного гомеостазу порожнини рота. Виявлення достатньої кількості кореляційних зв’язків між клінічними та лабораторними даними підтверджує існування залежності вказаних проявів від терміну застосування медикаментозної терапії ХОЗЛ та ІХС.

Доповнено існуючу концепцію патогенезу уражень пародонта на тлі соматичної патології. Доведено, що основу виникнення уражень пародонта при коморбідній бронхо-кардіальній патології складають декілька основних ланок, де поряд з дією мікроорганізмів зубних відкладень та їх токсинів має системна гіпоксія, ендотеліальна дисфункця та енергодефіцит, а одним з основних факторів ризику уражень ясен стає базисна терапія соматичної патології. 
Запропоновані нові діагностичні та прогностичні критерії оцінювання стану пародонта у зазначених пацієнтів. Розроблена математична прогностична модель розвитку уражень пародонта за факторами ризику (Свідоцтво на реєстрацію авторського права на твір «Діагностично-прогностична модель ризику виникнення уражень пародонту у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця», дата реєстрації 2018). Доведено, що статистично значимий вплив на ймовірність розвитку пародонтиту надають такі показники, як паління, тривалість часу прийому препаратів ХОЗЛ, індекси РМА та КПІ, ступінь рецесії ясен та рівень експресії клітин з запрограмованою клітинною загибеллю з маркером CD-95. Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку пародонтиту.
Розроблені патогенетично обґрунтовані персоніфіковані підходи до лікування тканин порожнини рота, зокрема пародонта, при кардіо-бронхіальній патології, що спрямовані на корекцію скарг та виявлених порушень на клінічному і клітинному рівні (Свідоцтво на реєстрацію авторського права на твір «Алгоритм профілактики та лікування патологічних змін у тканинах пародонту хворих на хронічні обструктивні захворювання легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця», дата реєстрації 31.08.2015).
Запропоновані лікувально-діагностичні заходи знизили частоту основних стоматологічних скарг та клінічних проявів. Одночасно спостерігалася позитивна динаміка стоматологічного стану, а саме: зменшення частоти захворювань губ та язика, зниження кількості хронічних гінгівітів та стабілізація запальних деструктивних уражень ясен. На відміну від покращення клінічного стану порожнини рота через пів року утримуються ураження на клітинному рівні, тобто не відбувається повна нормалізація або стабілізація процесів у епітеліоцитах (велика кількість патологій ядра та значне превалювання процесів запрограмованої клітинної загибелі (підвищення клітин з маркером CD 95+)), що свідчить про необхідність подальшого постійного спостереження за зазначеними пацієнтами. 

Впровадження в практику результатів досліджень дозволяє вже на ранніх етапах діагностування ХОЗЛ з ІХС та призначення хворим базисної терапії, підвищити ефективності лікувальних та профілактичних заходів стосовно порожнини рота шляхом застосування нових персоніфікованих підходів, що ґрунтуються на вивченні ланок патогенезу уражень пародонта.
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The aim of the work was to develop a complex of medical and prophylactic measures for the diseases of the tissues of the oral cavity, in particular periodontium, which arose as a result of medical therapy of chronic obstructive pulmonary disease combined with coronary heart disease, on the basis of determining the dental status, markers of early diagnosis and prognosis.

To achieve this goal, clinical, cytological, immunohistochemical, biochemical, molecular genetic and statistical methods were used. The study was aimed at studying the clinical features of pathological manifestations in the oral cavity of patients with COPD in combination with CHD, deepening the notions about the pathogenesis of these manifestations based on the study of cellular, immunological and molecular genetic changes in periodontal tissues for the development and encapsulation of a personified approach to treatment and creation a prognostic model of the risk of periodontal disease in these patients.

During the study of the structure and clinical features of pathological influence on the oral cavity of patients with bronchocardial disease, all patients had typical dental complaints that were most often periodic or persistent dry mouth, dryness of the lips, heartburn and distortion of taste sensations, hallucinogenic events, painful tooth sensitivity and bleeding of the gums, mainly during teeth cleaning.

Typical dental manifestations were lesions of vermilion (exfoliative dry cheilitis), lesions of the mucous membrane of the lips, cheeks and tongue (swelling, desquamation, increased keratinization), caries and non-carious lesions of solid dental tissues (in patients with COPD and COPD in combination with ischemic heart disease (81.5 ± 6.3% and 72.5 ± 4.0% respectively). The highest value of the hygienic index for Green-Vermilion was noted in patients with COPD (3,000 [2,700; 3,500]), which statistically was higher than both in the main group (p = 0.001) and the group of patients with ischemic heart disease (p = 0.001).

Periodontal lesions were diagnosed in more than 90% of patients, most of which were inflammatory and inflammatory and dystrophic diseases, characterized by a weakly inflamed reaction, lack of deep or active periodontal pockets, a significant limited recession in the gums. A typical feature of persons with coronary heart disease was a greater incidence and intensity of localized gingival recession, and an increased incidence of non-inflammatory periodontal degradation.

It has been proved that the patient from experimental groups had altered physical parameters of the oral fluid associated with drug polypragmatism - a decrease in salivation associated with xenogeneous actions of (-2 agonists, i-APF and (-2-adrenal blockers. The reduced salivation rate caused increased viscosity of mixed saliva, changed its rheological properties. The saliva of patients with COPD in anamnesis (main group and observation group 1) was white, dragging, foamy, and its viscosity index was almost by 2.4 times higher than in somatically healthy persons. In addition, in patients of all experimental groups with somatic pathology, a shift in the hydrogen index in the acidic medium was observed (the lowest values were observed in the main group and the COPD-comparator group). Also, in these groups, the statistically significant increase of the level of sIgA was revealed.

The patterns of the immune response of intestinal epithelial cells which has a leading role in the pathogenesis of periodontal lesions on the background of broncho-cardial pathology are revealed. The results of the study show that the most pronounced changes in the epithelial cells nuclei corresponded to patients with mixed somatic pathology. Intracellular re-organization of the intestinal epithelium in the examined patients had typical manifestations due to chronic inflammation. Statistical decline in the ratio of major subpopulations of lymphocytes (CD4-helper / CD8-killers) due to an increase in killer cells in patients with COPD in history (the main group was -1.67 [1.44; 1.91] and the comparison group 1 - 1.62 [1.44; 1.72]) was stereotyped. In the group with comorbid somatic pathology, an increased proportion of natural killers -CD16 was observed, but almost no change in the expression of ICAM-1. It was also noted that in patients with somatic pathology of all experimental groups, an increase in the number of cells bearing the programmed cell death (CD95 +) was observed, but the most significant increase in expression of this parameter was observed in patients with COPD. The Ki-67 proliferation marker expression demonstrated a statistically significant increase in the number of proliferating cells in all groups of patients with somatic pathology. In addition, it was found that the lowest values of total nitrogen oxide metabolites (eNOS) are typical for patients with a combined somatic pathology.

The correlation analysis made it possible to fix existing probable connections between many clinical, cytological and immunological parameters of periodontal tissues, and the highest number of correlations corresponded to the main group of patients.

For the first time, the typical clinical, morphometric, cytological, biochemical and immunohistochemical features in periodontium of patients of the main group at different terms of their basic therapy for the somatic disease were studied and noted. It has been proved that patients who for a longer period of time use baseline therapy more often than others have typical dental complaints, which is the consequence of drug polipramasis. In addition, these patients are more likely to have lesions of the oral mucosa, destructive lesions of periodontal tissues, a limited gingival recession, and the highest values of treated and removed teeth, GI and non-carious lesions of the teeth.

Prolonged term of baseline therapy for COPD and CHD results in statistically significant changes in physical parameters of oral fluid, indicating a violation of physico-chemical homeostasis in the oral cavity. Detection of a sufficient number of correlations between clinical and laboratory data confirms the existence of the dependence of these manifestations on the duration of the use of drug therapy for COPD and CHD.

The existing concept of the pathogenesis of periodontal lesions on the background of somatic pathology is supplemented. It is proved that at the basis of the occurrence of periodontal lesions in a comorbid broncho-cardial pathology there are several basic units, where, along with the action of microorganisms of dental deposits and their toxins, systemic hypoxia, endothelial dysfunction and energy deficiency become, and one of the main risk factors for gingival disease is the basic therapy of somatic pathology.

New diagnostic and prognostic criteria for evaluating the periodontal condition in these patients are proposed. A mathematical prognostic model for the development of periodontal lesions for risk factors (Certificate for registration of copyright in the work "Diagnostically-prognostic model of the risk of periodontal lesions in patients with chronic obstructive pulmonary disease combined with coronary heart disease", registration date 2018) has been developed. It has been shown that statistically significant influence on the probability of development of periodontitis is given by indicators such as smoking, duration of time of taking COPD drugs, PMA and KPI indices, gum recession rate, and expression level of cells with programmed cell death with CD-95 marker. The usefulness of the mathematical model was tested in practice when predicting the development of periodontitis.

New diagnostic and prognostic criteria for evaluating the periodontal condition in these patients are proposed. A mathematical prognostic model for the development of periodontal lesions by risk factors (Certificate for registration of copyright for "Diagnostically-prognostic model of the risk of periodontal lesions in patients with chronic obstructive pulmonary disease combined with coronary heart disease", registration date 2018) has been developed. It has been shown that statistically significant influence on the probability of development of periodontitis is given by such parameters as smoking, duration of COPD drugs intake, PMA and KPI indices, gingival recession rate, and expression level of cells with programmed cell death with CD-95 marker. The usefulness of the mathematical model was tested in practice predicting the development of periodontitis.

The pathogenetically grounded personified approaches to the treatment of oral tissues, in particular periodontal, with cardio-bronchial pathology aimed at correction of complaints and detected violations at the clinical and cellular level have been developed (Certificate for registration of copyright for "Algorithm of prevention and treatment of pathological changes in periodontal tissues in patients with chronic obstructive pulmonary disease combined with coronary heart disease", date of registration, 08/31/2015).

Proposed treatment and diagnostic measures have reduced the frequency of major dental complaints and clinical manifestations. At the same time, there was a positive dynamics of the dental condition, namely: reduction of the frequency of diseases of the lips and tongue, reduction of the number of chronic gingivitis and stabilization of inflammatory destructive gingival lesion. In contrast to improving the 6 months, that is, there is no complete normalization or stabilization of processes in the epitheliocytes (a large number of pathology of the nucleus and a significant prevalence of the processes of programmed cell death (increase of cells with CD 95+ marker)), which indicates the need for further constant monitoring of these patients.
Implementation of test results into practice already at the early stages of diagnosis of COPD with ischemicy heart disease and the appointment of baseline therapy, increase the effectiveness of medical and preventive measures in the oral cavity through the application of new personified approaches based on the study of the pathogenesis of periodontal lesions.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, generalized periodontitis, pathogenesis, endothelial dysfunction, periodontal tissue, treatment, prognostic risk factors.
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ВСТУП
Актуальність роботи. Захворювання пародонта є найпоширенішою патологією порожнини рота, що диктує необхідність численних досліджень, пов’язаних з багатофакторністю виникнення та недостатньою ефективністю лікування [1,2]. Згідно Всесвітньої організації охорони здоров’я, поширеність захворювань пародонта в різних країнах світу складає майже 98%, а в Україні даний показник зустрічається від 63% до 97% населення, що підтверджує широку розповсюдженість даної патології, та є медичною, економічною та соціальною проблемою [3,4]. 

Основним етіологічним чинником уражень пародонта є порушення балансу мікробіоти порожнини рота, проте, усі дослідники стверджують про багатофакторний  характер уражень, який пов’язаний з порушенням місцевих та загальних механізмів захисту організму, тобто, має фенотипічну залежність від чинників навколишнього середовища [5]. Отже, стан органів порожнини рота є інтегративним інформативним показником, який динамічно відображає загальний стан організму в цілому [6].  

В останні роки збільшується інтерес до вивчення взаємозв'язків між захворюваннями внутрішніх органів і станом органів порожнини рота. При проведенні стоматологічних оглядів у більшої половини обстежених пацієнтів (57%) виявляються супутні захворювання, що знижують якість та тривалість їх життя [7]. Дослідники відзначають, що для коморбідних станів характерно  взаємне обтяження патологічного процесу за рахунок тісного функціонального зв'язку між ураженими органами [8]. 

Одним із інтересів вчених є вивчення змін тканин пародонта при захворюваннях органів дихання, зокрема при хронічних обструктивних захворюваннях легенів (ХОЗЛ) [9]. Сьогодні, ХОЗЛ оцінюють як одну з провідних причин захворюваності та медичну  і соціальну проблему, яка поки не має тенденції до покращення. За існуючими даними, до 2020 року ХОЗЛ стане третьою найбільш розповсюдженою причиною смертності, та четвертим самим важливим захворюванням, яке призводить до інвалідності [10]. Це хронічне захворювання з прогресуючим порушенням функції зовнішнього дихання, яке пов'язано з запальної реакцією легеневої тканини на подразнення різними патогенними агентами і газами [11]. В основі патогенезу стає хронічний процесс запального генезу трахеобронхіального дерева, легеневої паренхими та судин, що характеризується збільшенням клітин, які виділяють значну кількість медіаторів, що сприяє ураженню структури легень та підтримує запалення. Поступово відбувається розширення слизових залоз, збільшення келихоподібних клітин, що призводить до гіперсекреції слизу. В дрібних бронхах та бронхіолах запальний процес триває зі структурним ремоделюванням бронхіальної стінки, збільшенням вмісту колагену з появою рубцевої тканини, та як результат - стійкої обструкції дихальних шляхів [12].
В останні роки широко обговорюються механізми тісної асоціації ХОЗЛ і серцево-судинних захворювань (ССЗ), поєднання  яких,  за даними різних авторів, зустрічається більш ніж у 55% хворих [13]. За даними вчених, причиною частої асоціації ХОЗЛ і ССЗ може бути загальний фактор ризику – тютюнопаління, а також персистуюче системне запалення, хронічні інфекції, прийом деяких лікарських засобів, що підвищують симпатичну активність нервової системи [14].

 Проблема ішемічної хвороби серця (ІХС) займає одне з провідних місць серед медичних проблем  та є причиною високої смертності, а також втрати працездатності населення в різних країнах світу, зокрема Україні [15].  

Пацієнти як з ХОЗЛ так із ІХС змушені тривалий термін, а частіше на протязі усього життя, приймати призначену медикаментозну терапію, що не може не відобразитися на здоров’ї органів та тканин порожнини рота, особливо при одночасному прийому препаратів різних груп.

 Отже, взаємодія і взаємозалежність соматичної і стоматологічної патології відображає їх синтропізм. Не з’ясований патогенетичний механізм обумовлює актуальність всестороннього дослідження клініко-патогенетичних взаємозв’язків захворювань пародонта хворих на з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС на тлі прийому комбінованої терапії з використанням сучасних, доступних для практичної охорони здоров’я технологій і пошуку найбільш раціональних, ефективних методів профілактики і фармакотерапії.  
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертаційне дослідження є частиною планової науково-дослідної роботи  Харківського національного медичного університету МОЗ України «Діагностика та лікування захворювань органів та тканин щелепно-лицевої ділянки» (номер державної реєстрації 0113U002274) строк виконання 2013-2015р. та «Характер, структура та лікування основних стоматологічних захворювань» (номер державної реєстрації 0116U004975) строк виконання 2016-2018, а також  відділу кардіопульмонології  ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» «Вивчити патогенетичні механізми формування легеневої гіпертензії при хронічному обструктивному захворюванні легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця» (номер державної реєстрації 0116U004975). Здобувач був виконавцем фрагменту вказаних тем.
Мета дослідження: розробка стратегії діагностично-лікувальних заходів щодо захворювань тканин порожнини рота, зокрема пародонта, які виникли внаслідок медикаментозної терапії хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця, на підставі визначення стоматологічного статусу, маркерів ранньої діагностики і прогнозування.  

Завдання дослідження: 

1. Вивчити структуру та особливості уражень тканин порожнини рота, зокрема пародонта, у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.  

2. Оцінити патоморфологічні зміни та імунологічну резистентність тканин пародонта хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.

3. Вивчити фізичні властивості ротової рідини (швидкість салівації, в’язкість та рН) та їх зв'язок з прийомом стандартної терапії у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.

4. Визначити частотний розподіл генотипів і алелей поліморфних варіантів генів VDR та eNOS при захворюваннях пародонта на тлі прийому стандартного лікування зазначеної соматичної патології та проаналізувати особливості асоціацій між клінічними, біохімічними, імуноцитохімічними та морфометричними показниками пародонта в залежності від терміну застосування базисної терапії в обстежених хворих.

5. Розробити критерії діагностики та фактори прогнозу уражень тканин пародонта у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.

6. Розробити комплексні лікувальні та профілактичні стоматологічні заходи за ступінчастим індивідуалізованим підходом до вибору тактики при  ураженнях пародонта у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця при застосуванні терапії з приводу соматичної патології та оцінити їх ефективність.
 Об’єкт дослідження – захворювання органів і тканин порожнини рота, зокрема пародонта, у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.
Предмет дослідження – фізичні та імунологічні показники ротової рідини, епітелій ясен пацієнтів, біохімічні показники крові, поліморфізм генів, диференційовані методи спостереження за показниками тканин пародонта до та після застосування розробленої діагностично-лікувальної програми у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.  

 Методи дослідження: клінічне стоматологічне обстеження; лабораторне дослідження ротової рідини (швидкості салівації, в’язкості та рН, sIglA); цитологічне, гістологічне та імуногістохімічне вивчення епітелію ясен; біохімічні (вивчення остеопонтину та метаболітів NO-синтази у крові -ІФА); генетичні (визначення поліморфізму генів-кандидатів eNOS та VDR), рентгенологічні методи для оцінки стоматологічного статусу і, зокрема пародонта, оцінки ефективності лікування у пацієнтів із хронічними обструктивними захворюваннями легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця; математичні методи для визначення статистичних відмінностей та взаємозв’язків між показниками, розробки прогностичної моделі ризику захворювань пародонта.
Наукова новизна дослідження полягає в тому, що вперше вивчено структуру, характер, клінічні особливості та перебіг патологічних проявів у порожнині рота пацієнтів з коморбідною бронхо-кардіальною патологією на тлі застосування ними базисної терапії. 

Вперше встановлено, що основних змін у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС зазнають тканини пародонта, які виявляються ураженими більш ніж у 90% хворих. Сформульовано й змістовно обгрунтовано, що обстежені з зазначеною соматичною патологією мають характерні стоматологічні скарги, більшість з яких пов’язана зі зміненими фізичними показниками ротової рідини, що є наслідками медикаментозної поліпрагмазії.

Вперше визначено клінічні прояви у порожнині рота, морфометричні, цитологічні та імуногістохімічні особливості клітин пародонта та їх залежність від терміну застосування терапії з приводу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. Вперше встановлено, що найбільш виражені патологічні зміни у порожнині рота та найгірші значення досліджуваних показників відповідають групі з найбільшим терміном застосування препаратів базисної терапії з приводу соматичного захворювання.  

Вперше виявлено закономірності імунної відповіді епітеліоцитів ясен, що мають провідне значення в патогенезі уражень пародонта на тлі бронхо-кардіальної патології та застосування медикаментів з цього приводу. 

Вперше досліджено статистичну залежність між клінічними та клітинними показниками залежно від терміну застосування базисної терапії хворими на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. 

Вперше методами клінічного та молекулярно-генетичного дослідження встановлено поліморфізм генів-кандидатів, які є генетичними маркерами у розвитку патології тканин пародонта пацієнтів з ХОЗЛ при поєднанні з ІХС. 

Доповнено та удосконалено існуючу концепцію патогенезу в розвитку захворювань пародонта з урахуванням ендотеліальної дисфункції та енергодефіциту тканин у пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС.

Вперше запропоновано нові діагностичні та прогностичні критерії оцінювання стану тканин пародонта у зазначених пацієнтів. Розроблено математичну прогностичну модель розвитку уражень пародонта з урахуванням факторів ризику (отримано свідоцтво на реєстрацію авторського права на твір «Діагностично-прогностична модель ризику виникнення уражень пародонту у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця»). 

Розроблено нові патогенетично обґрунтовані індивідуалізовані підходи до лікування тканин порожнини рота, зокрема пародонта хворих з кардіо-бронхіальною патологією, спрямовані на корекцію скарг та виявлених порушень на клінічному або клітинному рівні (отримано свідоцтво на реєстрацію авторського права на твір «Алгоритм профілактики та лікування патологічних змін у тканинах пародонту хворих на хронічні обструктивні захворювання легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця»). 

 Практичне значення отриманих результатів. Комплексно досліджено стан тканин пародонта та встановлено основні фактори ризику, які впливають на розвиток та перебіг уражень порожнини рота при бронхо-кардіальній патології. 
Виявлено статистично значущі зв’язки між показниками, які вказують на залежність уражень тканин ясен від терміну застосування хворими базисної терапії з приводу ХОЗЛ та ІХС. Зазначений факт обґрунтовує необхідність раннього виявлення патологічних процесів у ротовій порожнині та оптимізації̈ протоколів лікування хворих з ХОЗЛ при поєднанні з ІХС. 


Доповнено концепцію існуючого патогенезу уражень пародонта на тлі коморбідної патології, яка пояснює формування синдрому залежності від соматичного захворювання, імуномолекулярних механізмів їх розвитку та визначає необхідність комплексного підходу до лікування з урахуванням терміну застосування базисної терапії. 
На підставі клінічних особливостей, лабораторних методів та прогностичних показників, розроблено схему комплексної корекції  та алгоритм профілактичних заходів, що дозволяє вдосконалити тактику лікування та своєчасного попередження патологічних проявів у тканинах пародонта пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС на тлі прийому стандартної терапії. Впровадження в практику результатів досліджень сприяє підвищенню ефективності лікування патологічних змін пародонта хворих із соматичною патологією шляхом застосування нових диференційованих підходів до комплексного лікування, що ґрунтуються на новій концепції патогенезу. 

Результати дослідження впроваджені на різних рівнях медичної допомоги, а саме: у лікувально-діагностичний процес профільних відділень Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, Полтавської обласної клінічної лікарні, Закарпатської обласної клінічної лікарні ім.А. Новака (м. Ужгород), ДУ «Український науково-дослідний інститут медичної реабілітації та курортології, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Хмельницької обласної лікарні.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним самостійним дослідженням. Автором самостійно здійснено інформаційно-патентний пошук, аналіз літературних джерел, визначення та обґрунтування теми з формулюванням мети та завдань дослідження. Безпосередньо дослідником здійснено підбір хворих, їх обстеження та лікування. Дисертантом визначено перелік показників та методик, які були необхідні для діагностики та лікування, особисто зібраний первинний матеріал, проведений аналіз отриманих результатів та їх систематизація зі статистичною обробкою. На основі отриманих результатів автор написав усі розділи дисертаційної роботи, висновки і практичні рекомендації узагальнені разом із науковим консультантом. Дослідником особисто розроблена та впроваджена програма діагностично-прогностичних критеріїв ризику захворювання пародонта з урахуванням отриманих змін клінічно-лабораторних показників.

Автором не були використані дослідження та ідеї співавторів опублікованих наукових праць.

Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи висвітлювалися на наступних заходах: науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена Дню науки в Україні «Внесок молодих вчених у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи (м. Харків, 16 травня 2013); 5 міжнародна науково-практична конференція «Актуальные вопросы полиморбидной патологии в клинике внутренних болезней» (г. Белгород, 19 апреля 2013); науково-практична конференція з міжнародною участю «Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання (м. Харків, 7 листопада 2013); науково-практична конференція з міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів (м.Харків, 6 листопада 2014); міжвузівська конференція вчених та студентів «медицина третього тисячоліття» наукова сесія та фестиваль молодіжної науки (м. Харків, 19-21 січня 2015); науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики 21 століття» присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (м. Харків, 23-24 квітня 2015); науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів, присвячена дню науки « Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (м. Харків, 15 травня 2015); науково-практична конференція з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (м. Харків, 4 листопада 2016); 4 International Scientific and Practical Conference «International Trends in Science and Technology» (Warsaw, 31July 2018); науково-практична конференція з міжнародною участю «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт», присвячена 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства ХНМУ (м. Харків, 27 вересня 2018).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 36 наукових праць, з них 25 статей (17 у фахових наукових виданнях України, 6 у іноземних виданнях, 2 в інших віданнях, 17 одноосібних), 11 наукових праць у збірниках матеріалів науково-практичних конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота написана українською мовою на 341 сторінці друкованого тексту і складається з анотації, вступу, аналітичного огляду літератури, 6 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, додатків, списку використаної літератури (408 джерел, з яких 203 кирилицею, 205 латиницею), який займає 45 сторінок. Робота ілюстрована 43 рисунками, містить 77 таблиць (займає 5 сторінок). 
РОЗДІЛ 1
ОСОБЛИВОСТІ УРАЖЕНЬ ПАРОДОНТА ПРИ КАРДІОРЕСПІРАТОРНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ, ПІДХОДИ ДО ЇХ ДІАГНОСТИКИ, ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Сучасні погляди на вплив базисної терапії хронічного

обструктивного захворювання легень та ішемічної хвороби серця на стан тканин пародонта та патогенетичні механізми розвитку їх уражень
Розповсюдженість захворювань пародонта серед працездатної частини  населення України сягає більше 90%, основну частину з яких складають ураження запального характеру (гінгівіт та пародонтит) [16,17,18]. Відомо, що у розвитку пародонтальної патології основна роль належить місцевим факторам, проте в останні роки доведено, що ці ураження мають гетерогенні етіологічні та патогенетичні фактори [19,20,21,22].
Вплив загальносоматичної патології на ураження пародонтального комплексу формує проблему, що інтенсивно вивчається [23]. Дослідження багатьох науковців свідчать про те, що практично усі захворювання внутрішніх органів провокують зміни у ротовій порожнині та безпосередньо  впливають на основні ланки патогенезу її уражень [24,25]. 
Характер взаємозв’язку таких уражень багатогранний, тобто, з одного боку, виникнення, інтенсивність та перебіг змін у роті залежать від ступеня тяжкості соматичної патології [26,27,28]. З іншого боку, патологія у порожнині рота  негативно впливає на тяжкість та перебіг уражень внутрішніх органів, тобто має взаємообтяжуючий характер [29,30,31,32]. 
Так, захворювання стравоходу, шлунку та дванадцятипалої кишки призводять до функціональних та органічних змін у слизовій оболонці порожнини рота та, зокрема, пародонта [33]. В свою чергу, незадовільна гігієна порожнини рота та запальні ураження тканин ясен будуть провокувати розлади  всієї травної системи [34,35].

Добре відомий взаємообтяжуючий характер уражень порожнини рота та ендокринної патології, зокрема, цукрового діабету. Дослідники, що вивчали дану коморбідність стверджують, що цукровий діабет сприяє значному збільшенню каріозної хвороби, зсуву кількісного та якісного складу слини, виникненню захворювань ясен [36-38]. У свою чергу, хронічне запалення тканин ясен призводить до змін у клітинно-опосередкованому імунітеті, стимулює продукцію цитокінів, трансформуючого чинника зростання, що сприяє порушенню вироблення інсуліну та викликає зміни глікемічного контролю [39,40,41].

Існує велика кількість робіт, які висвітлюють взаємозв’язок між захворюваннями серцево-судинної системи, зокрема, гіпертонічної хвороби, та запальних уражень тканин пародонта [42-46]. Усі дослідження підтверджують, що на тлі порушень мікроциркуляції, наявної гіпоксії і пригноблення антиоксидантного захисту розвивається дисфункція ендотелію судин, що в свою чергу призводить до ішемії тканин пародонта і спричиняє за собою серйозні наслідки, не завжди зворотні [47-52].

Тобто, усі проведенні дослідження демонструють, що для розвитку змін у тканинах пародонта необхідно розглядати й таку складову, як залежність від чинників, що регулюють метаболізм у тканинах порожнини рота, а мікробна інвазія може бути лише пусковим механізмом у процесі руйнування тканин, які входять до складу пародонта. 
В останні роки великий інтерес науковців представляє вивчення стану органів та тканин порожнини рота при захворюваннях органів дихання, зокрема при бронхіальній астмі (БА) та хронічному обструктивному захворюванні легень (ХОЗЛ) [53-55]. 
За останніми світовими даними, хронічні захворювання органів дихання, до яких відноситься ХОЗЛ та БА, займають 3-4 місце серед причин смертності населення, поступаючись тільки серцево-судинним і онкологічним захворюванням. ВООЗ стверджує, що щодня у світі від них помирає близько 2,2 млн. осіб [56,57]. За даними закордонних вчених, ХОЗЛ до 2020 року стане третьою найбільш розповсюдженою причиною смертності, та четвертим самим важливим захворюванням, яке призводить до інвалідності [58-60]. Слід відмітити той факт, що останніми роками змінився клінічний перебіг ХОЗЛ - збільшилася  кількість важких форм, а також форм з торпідним перебігом процесу, форм з частими рецидивами та слабкою ефективністю терапії [61,62]. 
На сьогоднішній день ХОЗЛ розглядають як системне прогредієнтне  розповсюджене респіраторне захворювання, що пов’язане з поступовим незворотнім обмеженням повітряного потоку за рахунок мокроти [63,64,65]. У нормі, верхні дихальні шляхи служать воротами для інфекції, та першим механізмом захисту стає мукоциліарна система, що забезпечує видалення назовні збудників, які проникли в дихальні шляхи [66]. У пацієнтів з ХОЗЛ цей механізм захисту є неспроможним внаслідок ушкодження миготливого епітелію і порушення його функції. Названі порушення призводять до того, що інфекційні агенти безперешкодно долають цей бар'єр і за рахунок своїх адгезивних властивостей фіксуються на слизовій оболонці, де починається колонізація і розвиток запалення [67,68,69].
Основним фактором ризику ХОЗЛ є тютюнопаління, оскільки відомо, що майже 90% пацієнтів завзяті курці [70,71]. До інших факторів ризику відносять професійні шкідливості, забруднення навколишнього середовища та генетичну схильність [72].
Патогенетичну основу ХОЗЛ складає хронічний запальний процес трахеобронхіального дерева, легеневої паренхими та судин, при якому з’являється збільшена кількість нейтрофілів, макрофагів та Т-лімфоцитів. Як і характерно для запалення, починається виділення великої кількості медіаторів запалення, що пошкоджують структуру легень [73]. В трахеобронхіальному дереві запальні клітини інфільтрують поверхневий епітелій, а розширення слизових залоз та збільшення келихоподібних клітин призводить до гіперсекреції слизу. Оскільки в дрібних бронхах та бронхіолах зазначений процес триває циклічно відбувається структурне ремоделювання бронхіальної стінки, що характеризується збільшенням вмісту колагену та появою рубцевої тканини. Оскільки ці процеси призводять до стійкої обструкції дихальних шляхів, то забезпечення потрібної вентиляції здійснюється за рахунок  збільшення тиску в альвеолах, що досягається додатковим м’язовим посиленням [74,75]. Як наслідок, відбувається збільшення у розмірах альвеол, що призводить до стискання легеневих капілярів та сусідніх бронхіол [76]. 

Доведено, що загострення ХОЗЛ характеризується погіршенням клінічних симптомів, а саме – посиленням кашлю, задишкою, рясною мокротою, що значно підвищує загрозу життю та потребує проведення тривалої регулярної терапії лікарськими засобами [77,78].  

Багаточисленні наукові дослідження довели, що захворювання пародонта можуть бути незалежними предикторами ризику ХОЗЛ [79,80].  Взаємозалежні зміни у ротовій порожнині та бронхолегеневому апарату складає від 50 до 85%, оскільки мають анатомічну та функціональну єдність [81,82]. За даними досліджень відомо, що від тяжкості перебігу ХОЗЛ залежать наявність та ступень активності екстрапульмональних проявів [83,84]. Поява патологічних процесів у тканинах пародонта відбувається у тому випадку, коли спостерігається неспроможність захисних можливостей місцевого імунітету перебільшити патологічні фактори.  Ймовірно, що велика поширеність ХОЗЛ та захворювань пародонта обумовлена схожістю патогенезу, а саме: гіпоксією та гіпоксемією тканин, дією медіаторів запалення та змінами у системі імунітету [85,86]. 

В одному з проведених досліджень автори вивчали зв'язок між захворюваннями пародонтального комплексу та респіраторними захворюваннями у пацієнтів з груп високого ризику. Був запропонований ряд клінічних тестів, за допомогою яких вдалося встановити, що  при високому  гігієнічному індексі у зубному нальоті колонізуються патогени, які при приєднані інших факторів ризику викликають ХОЗЛ [81]. Загострення та прогресування ХОЗЛ залежить від начальної колонізації патогенних мікроорганізмів на поверхні глотки. Ферменти аспірата негативно впливають на рецептори клітин слизової оболонки ротової порожнини, в наслідок чого покращується адгезія та збільшується колонізація патогенних мікроорганізмів, які у більшості представлені анаеробами, що активно продукують протеолітичні ферменти, які розщеплюють колаген. Зазначений механізм призводить до порушення, а потім і до руйнування тканин пародонта. Так само,  бактеріальні продукти аспірату індукують продукцію цитокінів на респіраторні епітеліальні клітини, що збільшує сприйнятливість епітелію  слизових оболонок до зараження патогенними бактеріями [87]. 
Проведена низка робіт, в яких вказується про збільшення ризику захворювань порожнини рота у хворих як на ХОЗЛ так і БА. За даними цих досліджень, такі хворі страждають каріозною хворобою та захворюваннями тканин пародонта [88].  

Проте, існуючі публікації мають суттєві протиріччя. Існує ряд досліджень, у яких зв'язок між наявністю карієсу та БА поставлено під сумнів у зв’язку з відсутністю кореляцій між даними захворюваннями [89]. 

Доведено, що механізми запалення дихальних шляхів при астмі та ХОЗЛ містять каскад подій. Багато різних клітин приймають участь у патогенезі астми: опасесті клітини, макрофаги, еозинофіли, нейтрофіли, лімфоцити та тромбоцити, склад яких значно змінюється при зазначених захворюваннях [90]. Опасесті клітини відіграють важливу роль в ініціації гострої відповіді на алерген та інші причинні подразники. Макрофаги продукують багато різних речовин, у тому числі - велику кількість  цитокінів, які є стимуляторами запальної реакції [91,92]. Серія робіт присвячена вивченню саме вмісту і ролі цитокінів крові при БА. Доведено, що у сироватці хворих збільшується вміст таких цитокінів, як IL-1, TNF-aльфа, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18. Крім того доведено, що альтернативним субстратом для виявлення маркерів системної імуної активації може бути секрет ротової рідини, у якій були знайдені IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-альфа, IFN-гама [93]. Джерелом саліварних цитокінів можуть бути лімфоцити й допоміжні клітини імунної системи, які включені у епітелій слизових оболонок ротової порожнини. Іншим джерелом цитокінів може бути сиворотковий трансудат, який проникає через ясеневі кишені. Також цитокіни можуть бути продуктом мукозальних (оральних, бронхіальних) епітеліоцитів, які без допоміжної стимуляції продукують ряд цитокінів, та здатні збільшувати їх секрецію при стимуляції [94-97].

Отже, вивчення впливу різних системних факторів на механізм локальної морфофункційної тканинної реакції є на сьогодні актуальною проблемою пародонтології.  

Закордонні дослідники повідомляють про виявлені зміни  кількісного та якісного складу слини у хворих дітей на БА [98,99]. Відомо, що слина відіграє важливу роль у підтримці здоров’я порожнини рота. До складу слини входять деякі антимікробні системи, які здатні контролювати місцевий кількісний склад мікроорганізмів [100].  

Крім того відомо, що майже 80% хворих на ХОЗЛ та БА регулярно палять, що також є фактором ризику для багатьох захворювань порожнини рота, а насамперед тканин пародонта [101,102]. Механізми негативного впливу складових тютюна до кінця не вивчений, але органи та тканини ротової порожнини і змішана слина є місцем первинного контакту з токсичними та канцерогенними складовими. З проведених досліджень відомо, що у хворих, які палять, порушується як місцева так і системна імунна відповідь, оскільки складові тютюну у великій концентрації присутні у ротовій рідині, пародонтальний кишенях, сулькулярній рідині. У курців більше знижується кількість секреторного IgA, який відповідає за місцеву захисну реакцію проти антигенів, що контактують зі слизовими оболонками [103,104]. Крім того, знижується активність IgG у відношенні до P. intermedia и Fusobacterium nucleatum. Також для таких хворих характерною є вторинна адентія та запальні захворювання тканин пародонта. Також  Тютюнопаління призводить до змін у судинному руслі тканин ясен, а саме їх звужування, збільшення агрегації тромбоцитів та порушенню синтезу простацикліну. У жінок, що палять, спостерігається зниження естрогену та зменшення абсорбції кальцію у кишківнику. Дефіцит естрогенів викликає зменшення щільності кісткової тканини, що, в свою чергу, призводить до ускладнення патологічного процесу у пародонті [105,106,107].

Крім того, тютюнопаління хворих з ХОЗЛ також є фактором ризику і системного остеопорозу, чим можливо пояснити ураження кісткової тканини альвелоярного відростку щелеп [108,109,110,111].
 Також, одним з факторів ризику остеопорозу при ХОЗЛ, за даними проведених досліджень, може бути дефіцит вітаміну D. Проте, оскільки 90% хворих на ХОЗЛ є тютюнозалежними, важко оцінити справжній внесок, як беспосередньо самої ХОЗЛ, так і впливу нікотину у розвиток остеопорозу [112,113,114].
Необхідно підкреслити, що лікувальні і профілактичні програми при ХОЗЛ значною мірою залежать від супутніх захворювань, на тлі яких воно перебігає. Найбільш частими супутніми захворюваннями при ХОЗЛ є кахексія, гіпотрофія і атрофія скелетних м'язів, артеріальна гіпертонія, ішемічна хвороба серця, серцева недостатність, васкулопатії малого кола кровообігу, інфекційні захворювання дихальних шляхів і онкологічні захворювання [115-117].

В останні роки широко обговорюються механізми тісної асоціації ХОЗЛ і серцево-судинних захворювань [118-120]. Масштабні епідеміологічні дослідження продемонстрували, що провідною причиною летальності хворих на ХОЗЛ легкого-середньотяжкого перебігу є не дихальна недостатність, як традиційно прийнято вважати, а серцево-судинні захворювання (ССЗ) - ішемічна хвороба серця (ІХС) та серцева недостатність (СН) [121-123]. З ранніх стадій ХОЗЛ в організмі хворого  спостерігається не тільки місцеве, а й системне запалення, оскільки вільні радикали та цитокіни починають активно продукуватися і у серцево-судинній системі [124]. Згідно даних популяційних досліджень, у хворих на ХОЗЛ ризик серцево-судинної смерті підвищений у 2-3 рази і складає приблизно 50% від загальної кількості смертельних випадків [125,126,127].
Провідними патогенетичними факторами у виникненні ІХС визнані атеросклероз та тромбоз, що за даними сучасних досліджень, пов’язане з порушенням взаємодії нейрогуморальних та клітинних факторів крові з артеріальною стінкою [128-133].  

 Все більше дослідників стверджують про наявність патогенетичного зв’язку між захворюванями порожнини рота та ІХС [134-138].  Доведено, що ланки патогенезу хронічних запальних уражень  пародонта та ІХС дуже схожі, чим і пояснюється те, що у  хворих з ССЗ клінічні прояви у вигляді некарієсної патології, атрофії кісткової тканини щелеп, рецесії ясен, оголення коренів зубів, атрофічні захворювання тканин пародонта зустрічаються майже у 2,0 рази частіше, ніж у соматично здорових пацієнтів [139-143]. 

Сучасними  дослідженнями доведено, що незадовільна гігієна порожнини рота асоціюється з високим ризиком кардіоваскулярних захворювань [144-147]. Даний факт пояснюється шкідливою дією бактеріальної бляшки, при рості якої мікроорганізми, їх метаболіти та гени можуть відриватися та потрапляти у кров’яне русло [148-150]. Слід відмітити, що в атеросклеротичних бляшках коронарних артерій більш ніж у  80,0% спостережень виявляються пародонтопатогенні мікроорганізми, які здатні  викликати перехресні імунні реакції відповідних бактеріальних антигенів [151-153]. Для вирішення зазначеної теми проводилося дослідження, автори якого довели, що тканини артерій вступали до перехресної реакції з антигенами P. gingivalis [154,155], а патогенетичний зв’язок пародонтиту та ІХС найчастіше виявлявся при персистенції T. Forsythia, P. gingivalis, F. nucleatum.  Це корелює з іншими даними, згідно з якими атеросклеротичні зміни коронарних судин обтяжують перебіг хронічного генералізованого пародонтиту, а він, у свою чергу, посилює тяжкість ураження серцево-судинної системи [156,157,158,159]. Так само, існують дані про зворотню залежність між тяжкістю пародонтиту у хворих на ІХС на тлі прогресування атеросклеротичного процесу і відповідних циркуляторних порушень [160-162].

Рядом досліджень доведено, що захворювання пародонта запального характеру асоціюється з маркерами ІХС, а саме: зі збільшенням рівня фибриногену у крові, збільшенням концентрації специфічних IgA-антитіл до пародонтопатогенів, що ініціює різні  аутоімунні процеси у відношенні до судинного ендотелію [163,164]. Інші вчені повідомляли про зв’язок мікробного обсеменіння та збільшення рівня холестерину, тригліцеридів та С-реактивного протеїну [165-167]. 
Зміни регіонарної гемодинаміки при захворюваннях тканин пародонта також мають велику роль, оскільки відомо, що у пацієнтів на ІХС виникають зміни у місцевому кровообігу тканин пародонта, які сприяють зниженню лінійних та об’ємних швидкостей, як у артеріолярному, так і в венулярному відділах [168-170].

В останні роки активно вивчаються питання присвячені патологічним змінам у органах та тканинах порожнини рота, що можуть бути обумовлені не тільки системним впливом соматичного захворювання, а й бути зворотньою відповіддю на медикаменти, особливо при тривалому їх застосуванні [171,172].

 Відмічено, що негативні медикаментозні ефекти у порожнині рота мають різноманітні клінічні прояви, що багато в чому залежить від шляху їх введення, дози, тривалості застосування та змін метаболізму [173].

Несприятливі системні ефекти лікарських засобів достатньо різноманітні, проте, деякі з них зустрічаються набагато частіше інших, та проявляють себе впливом на слину та слині залози, слизову оболонку порожнини рота та тверді тканини зубів. Також, часто лікарські засоби викликають неспецифічні стани, що проявляється смаковими  розладами, галітозом, невропатіями, порушенням метаболізму та дисбіозом [174].

Один з найбільш часто виникаючих ефектів негативного впливу медикаментів є ксеростомія, що проявляється сухістю у роті та є наслідком зменшення кількості слини. За даними багатьох досліджень з’ясовано, що ксеростомія пов'язана з більш ніж 500 лікарськими препаратами [175,176.].
У дослідженні Т.П. Вавиловой з співавт. (2017) доведено, що ксеростомія зустрічалася в 3 рази частіше у хворих, які отримували ліки з приводу соматичної патології, ніж у таких самих хворих, що не застосовували ліки. Крім того, пацієнти, які приймали одночасно декілька препаратів, були в два рази більше схильні до ксеростомії, ніж ті, хто не отримував лікування [177,178].

Також доведено, що тютюнопаління та вживання кофеїну зменшує слиновиділення, що може бути додатковим фактором ризику при застосуванні медикаментів [179]. 

Існують різні механізми виникнення медикаментозної ксеростомії: деякі препарати викликають сухість у роті шляхом прямого ушкодження слинної залози, частина препаратів діє шляхом  виведення рідин з організму і зневоднення, або за рахунок  зменшення слиновиділення при вазоконстрикції в слинних залозах [180-182].

Проте, медикаментозалежна ксеростомія є зворотнім явищем, і припинення прийому ліків може призвести до нормальної функції слинних залоз та нормалізації слиновиділення [183,184].
Багато препаратів, що приймають хворі з приводу соматичного захворювання, можуть викликати оральні лихеноїдні реакції, що пов'язано з контактом із специфічними агентами, якими виступають ліки [185,186].

Ліквідація даних проявів спостерігається через декілька тижнів після припинення прийому препаратів. Часовий інтервал між початком прийому засобу і початком ураження варіює від тижнів до декількох місяців (в середньому від 2 до 3 місяців). 

Ліками, які найчастіше індукують лихеноїдну реакцію є: антигіпертензивні ((- блокатори, інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (і- AПФ) гіполіпідемічні препарати (симвастатин, клофибрат) і антиретровірусні препарати [187,188]. Крім того, пеніциліни, тетрациклін, антидіабетичні препарати, антималярійні, кетоконазол, циклоспорин, преднізолон, індометацин та інші також можуть індукувати ці ураження в порожнині рота.
Велика кількість препаратів викликає відхилення смаку, що проявляється як втрата гостроти смаку (гіпогевзія), втрата почуття смаку (агевзія), спотворення смаку (дисгевзія) [189,190].

 Іноді порушення з'являються у вигляді незвичайного, гіркого або металевого смаку у роті. Остоточний механізм досі невідомий, але відомо, що одним з механізмів є виведення ліків або їх метаболітів до слини [191]. Інший механізм пов'язаний з прямою дією препаратів на смакові рецептори. Зрозуміло, що зміна смакових відчуттів може вплинути на фізичне і психологічне здоров'я та якість життя пацієнта.

Найбільш поширеними препаратами, що викликають порушення смаку, є: інгібітори AПФ, антитіреоїдні препарати, бета-лактами, антидіабетичні агенти (метформін), хлоргексидин, опіати і інгібітори протеази, блокатори кальцієвих каналів (ніфідипін, дилтіазем), протимікробні препарати (метронідазол, гризефулвін, карбіцилін, лінкоміцин), аспірин, та ін. [192]. Найбільш ефективним способом усунення цієї ситуації є зменшення  або повне припинення прийому таких препаратів.
Галітоз (неприємний запах) також є частим явищем побічної дії лікарських засобів, який може бути пов'язаний як ефектом ліків, що викликають сухість, так і з препаратами, що є безпосередньою причиною галітоза [193].

Для запобігання та зниження смертності від ХОЗЛ експерти ВООЗ рекомендують глобальну ініціативу по ХОЗЛ-програмі GOLD 2016, основним компонентом якої стає легенева реабілітація [194,195].          Відповідно вітчизняним та закордонним критеріям, медикаментозне лікування ХОЗЛ спрямоване на зменшення симптомів, тяжкості загострень та поліпшення якості життя пацієнтів. 
Основною групою препаратів є бронхолітики, які представлені: (2- агоністами як короткої дії (сальбутомол, фенотерол), так і тривалої дії (сальметерол, формотерол, індекатерол, вілантерол); та  антихолінергичними препаратами короткої (беродуал) та тривалої дії (умеклідін) [196,197].

В якості базисної терапії пацієнтам з ОФВ- 1 менше 50% і високим ризиком загострень, окрім бронхолітиків призначають інгаляційні глюкокортикоїди (ІГКС). Серед ІГКС найширше використовуються: беклометазон (беклазон, беклофорт), будесонід (пульмікорт), флуктіказон (фликсотид, флутиксон) [198].
За даними провідних вчених, комбінація (-2-агоністів, антихолінергічних бронходілятаторів та кортикостероїдів є найбільш ефективною схемою лікування, яка внесена до протоколів лікування, як базисна терапія ХОЗЛ та БА [199,200]. 

Основу сучасного лікування захворювань органів дихання, таких як ХОЗЛ та БА складає застосування препаратів у інгаляційних формах [201]. Перевага такого шляху введення лікарських засобів є у тому, що препарат достає безпосередньо дихальні шляхи, що дозволяє вводити місцево високі концентрації при застосуванні досить низьких доз з метою звести до мінімуму системні побічні ефекти. 
Недоліком інгаляційних препаратів є сама методика їх введення, яка потребує спеціального навчання хворого [202,203]. Основним правилом зазначеної терапії є застосування препаратів в мінімальній ефективній дозі на протязі найбільш можливого короткочасного періоду, яке необхідне для досягнення стійкої ремісії. Доза препаратів підбирається індивідуально для кожного хворого. 

При цьому, разом з позитивною дією, ці препарати викликають місцеві побічні ефекти, що пов'язани зі шляхом їх застосування (інгаляції через рот). При інгаляційному введенні за допомогою ДАІ (дозованих аерозольних інгаляторів) тільки 10-20% препарату досягає дихальних шляхів, тоді як 80-90% залишається в порожнині рота, викликаючи зниження природнього захисного бар'єру слизової оболонки рота і порушення функції систем імунного захисту [204].
ГКС займають особливе місце у терапії ХОЗЛ. Самі вони не мають бронходилятуючої дії, не впливають на нейтрофільне запалення в бронхах, але зменшують набряк слизової оболонки бронхів і тим самим покращують прохідність дихальних шляхів [205]. 
Переваги ІГКС полягають в їх спорідненості до рецепторів легень, високій місцевій протизапальній активності, можливості використання малих доз (мікрограми), мінімізуючи системну дію [206].
З початком застосування ІГКС, які мають протизапальний ефект, значно покращилися результати профілактичної та підтримуючої терапії зазначених захворювань. Ефективність інгаляційних препаратів, насамперед, пов’язана з затримкою його активних частин у дихальних шляхах [207]. Проте, таке застосування часто пов’язане з порушенням техніки інгаляції, коли частина препарату може  затримуватися у порожнині рота, що призводить до низки порушень: кандидозного  ураження, пригнічення природнього захисного бар’єру слизової оболонки, сприяння порушенню функції систем імунного захисту [208]. 
Кандидозні ураження є найбільш поширенними небажаними ефектами інгаляційних глюкокортикостероїдів. Позитивні результати посівів на Candida відзначаються у 45 - 58 % пацієнтів, тоді як клінічно діагностується лише у 0 - 34 % пацієнтів [209,210]. Зростання дріжджоподібних грибів в порожнині рота і глотці є результатом переважної дії інгаляційних кортикостероїдів на захисні функції нейтрофілів, макрофагів і Т-лімфоцитів на поверхні слизової оболонки. Факторами ризику розвитку кандидозу є невірне користування інгалятором, інгаляції більше 2 разів на добу, одночасне застосування антибіотиків і / або глюкокортикоїдів всередину.
Так, в деяких дослідженнях доведено, що застосування ІГКС хворими на ХОЗЛ та БА призводить з одного боку до потенціювання клінічних проявів генералізованого пародонтита за рахунок протизапальної дії, а з іншого боку пригнічення активності й інтенсивності фагоцитозу, зниження  рівня сироваткового IgA  та рівнів IgA та sIgA у ротовій рідині, а також зниження активності сукценатдегидрогенази нейтрофілів тканин, що свідче про декомпенсацію факторів захисту та зниження можливості формування адекватної відповіді на мікробні антигені та метаболічні порушення [211].  Крім того, тривале застосування кортикостероїдів спричиняє остеопороз альвеолярної кістки та дегенерацію тканин пародонта за рахунок порушення синтезу колагену.
Небажаним системним ефектам присвячено два великих закордонних  метааналізи [212, 213]. В одному з них оцінювали вплив ІГКС на метаболізм кісткової тканини у дорослих хворих, що страждають на БА або ХОЗЛ. Проте, згідно результатів аналізу вчені не виявили доказів зростання втрати кісткової щільності або ризику переломів при лікуванні ІГКС. При використанні звичайних доз ІГКС також не було статистичних змін остеокальцину, хоча вони спостерігалися коли дози ІГКС перебільшували ті, що були  рекомендовані. 
Отже, в цьому дослідженні вчені не знайшли доказів впливу 2-3-річного лікування звичайними дозами ІГКС на кісткову щільність або ризик переломів, але довели, що  більш високі дози приводять до змін біохімічних маркерів кісткового метаболізму [213]. 
Другий огляд був присвячений впливу ІГКС на  зріст дітей з БА де  була виявлена достовірна затримка лінійного росту при лікуванні дітей, яка складала  в середньому 1,54 см за рік [98].
Крім того, за даними вітчизняних дослідників, на тлі глюкокортикоїдної  терапії порушується цитологічна картина у вигляді дистрофії, некробіозу та некрозу епітеліальних клітин [214].

Наступною групою препаратів, що широко застосовується у лікуванні ХОЗЛ є агоністи β-адренорецепторів. У повсякденній клінічній практиці найбільш часто використовується сальбутамол у вигляді дозованих інгаляцій розчину (5 мг) через небулайзер або внутрішньовенного введення. За даними А.Г. Чучалина (2016), мало враховується той факт, що за допомогою небулайзера сальбутамол застосовується в досить високих дозах (2,5-5 мг), що впливає на активність синусового вузла: змінюється взаємовідношення часових параметрів фаз електрофізіологічної активності і спокою.

β -2-агоністи застосовують як самостійно, так і у комбінації з глюкокортикоїдами. Препарати знімають симптоми БА та ХОЗЛ на термін до 6 годин, що створює передумови для легкого зловживання  дією препаратів хворими [215,216]. Проведені дослідження довели, що пролонговане застосування β -2-агонистів асоціюється зі збільшенням розповсюдженості карієсу зубів [217].

Зазначений факт можливо пояснити  їх дією на β -2- рецептори слиних залоз. Відомо, що слина - один з головних нейтралізуючих факторів при розвитку карієсу та деяких некарієсних уражень. Проведені дослідження довели, що пролонговане застосування β -2- агоністів діючи  на рецептори,   пригнічують секрецію слини від 26% до 36%. У свою чергу, зменшення нормальної швидкості салівації супроводжується збільшенням  в’язкості слини, погіршенням самоочисних властивостей слини, зменшенням у її складі біологічно активних компонентів, таких як іони кальцію, амілази, секреторного Ig А, пероксидази та лізоциму [218]. 

Зменшення антибактеріальних компонентів сприяє збільшенню засіву слизової оболонки ротової порожнини Lactobacillus  та Streptococcus mutans, та сприяє бактеріальній колонізації. При проведенні одного з досліджень доведено, що  зниження рН слини до критичних значень (5.5) призводить до появи ерозій твердих тканин зубів у дітей. Крім того, β -2-агоністи, розслаблюють гладкі м’язи, зокрема стравохідних сфінктерів, що спричиняє появу уражень твердих тканин зубів, асоційованих з високим шлунково-стравохідним рефлюксом (рефлюкс-езофагітом) [219].

В іншому дослідженні вивчався вплив інгаляційних β – 2 -агоністів на рН слини та наявність зубного нальоту [220]. Доведено, що через 30 хвилин  після введення препарату знижувалася швидкість салівації, що вірогідно корелювало зі збільшенням зубного нальоту. Тобто, проведені дослідження свідчать про зниження кількісного та якісного складу змішаної слини у хворих, які застосовували β - 2-агоністи.

За міжнародними та вітчизняними стандартами пацієнтам, що страждають ІХС, призначають терапію, яка включає декілька груп лікарських засобів, а саме: антиагрегаційні, антиаритмічні, конкурентні інгібітори ГМГ-КоА-редуктази та антигіпертензивні препарати, що за даними різних авторів, також можуть викликати зміни у порожнині рота, зокрема тканин пародонта [221,222]. 

Відомо, що гіполіпідемічна терапія сьогодні розглядається як базова  стратегія первинної та вторинної профілактики ССЗ та тяжких ішемічних станів [223].

Основними препаратами, які застосовуються у якості гіполіпедемічної терапії є інгибітори 3-гідроксі-3-метілглутарил-CoA редуктази (статини) [224].

Окрім гіполіпідемічної дії статини мають й плейотропні ефекти, що реалізується за рахунок протизапальної, імуномоделюючої та антиоксидантної дії [225]. Добре відомо, що під дією статинів знижується конентрація інтерлейкінів (ІЛ-1b, ІЛ-6, ІЛ-8), ФНП-aльфа, розчинних форм молекул клітинної адгезії (sICAM-1, sVCAM-1, Е-селектина, Р-селектин), матриксних протеіназ (1, 3, 9), що пригнічує запальну відповідь, покращує функцію ендотелія, нормалізує  синтез NO-синтази та знижує рівень ендотеліна.
В проведених дослідженнях останніх років вивчали зміни у пародонті, що відбуваються при метаболічному синдромі. Доведено, що терапія статинами, а саме симвастатином, поліпшує мікроциркуляцію в тканинах пародонтального комплекса [226,227]. 
Проте, існують й протилежні дані щодо користі статинів для тканин пародонта, що пов’язане зі зниженням рівня мевалонату та Ко-ензима Q10, який володіє пародонтозахисними властивостями. 

Група закордоних вчених на чолі з Li S.S., Guo Y.S. досліджувала параметри ротової рідини пацієнтів, що приймають статини та довела, що у пацієнтів, які застосовували статини, значно зменшилася функція слиновиділення, збільшилася активність лактатдегідрогенази та аспартатамінотрансферази, що свідчить про активацію анаеробної флори та розпад тканинних білків у порожнині рота [228].

Відомо, що хворі, які застосовують β-адреноблокатори, скаржаться на сухість у порожнині рота, в’язку слину, що, можливо, пов’язане з гальмуванням проходження імпульсів через провідну систему серця та збільшенням періоду змін потенціалу дії та блокуванням β1 та β2 адренорецепторів [229,230.].  

Наступна група препаратів, що застосовується у якості базисної терапії ІХС - інгібітори АПФ, основна дія яких направлена на систему ренін-ангіотензин, тобто перетворення ангіотензина I у ангіотензин II. Отже, основні фармакологічні та терапевтичні ефекти і-АПФ пов’язані з пригніченням синтезу ендогеної вазопресорної речовини-ангіотензину II [231].

Слід також брати до уваги, що АПФ взаємодіє з багатьма субстратами, тому інгібування АПФ викликає й інші ефекти: підвищення в організмі рівня брадикініну, який стимулює біосинтез простагландинів. Брадикінін і / або простагландини можуть посилювати фармакологічну дію і-АПФ [232].

Серцево-судинні захворювання, що лікуються і-АПФ, нерідко поєднуються у літніх пацієнтів з хворобами опорно-рухового апарату, що змушує приймати також і нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) [233]. При цьому ефективність інгібіторів АПФ знижується, так як НПЗЗ блокують викликану брадикініном вазодилятацію, яка, принаймні частково, опосередкована простагландинами.

Гіпотензивний ефект і- АПФ обумовлений також тим, що ці препарати попереджують розпад брадикініну - речовини, що розслабляє гладку мускулатуру судин. Більш того, інгібітори АПФ знижують вивільнення норадреналіну (який підвищує тиск) і одночасно зменшують здатність судин реагувати на судинозвужувальні речовини.
За даними поодиноких досліджень відомо, що і-АПФ призводять до зменшення кількості виділення слини, яке автори пояснюють  гальмуванням активності ренин-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) [234]. При зниженні активності РААС відбувається гальмування вазоконстрикторного та натрійутримуючого ефекту, пролонгується дія брадикініну та стимулюється виведення натрію з організму [235]. Крім того, за рахунок зниження активності РААС відбувається зниження тиску у судинах, вазодилатація,  зниження обсягу реґіонарного кровотоку, зокрема у  паренхімі  слинних залоз, що може стати причиною змін показників ротової рідини. Тривала дія препарату викликає ксеростомію, збільшення в’язкості ротової рідини, спотворення смаку та відчуття обпеченого язика. 

Симптоми печії у роті найчастіше зустрічаються в ділянці язика і зазвичай є наслідком використання інгібіторів АПФ, таких як лізиноприл, каптоприл, еналаприл та ін. Симптоми печії можуть розвиватися через кілька днів після початку лікування, але також можуть з'являтися після декількох років вживання зазначених медикаментів. Проте, механізм, за допомогою якого інгібітори АПФ можуть призводити до симптомів печії  рота, залишається невідомим. 
В одному з досліджень впливу і-АПФ автори продемонстрували, що механізм ангіодістрофіі внаслідок терапії зазначеним препаратом пов'язаний зі стимуляцією системи плазми калікреїн-кінін. Одна з гіпотез полягає в тому, що брадикінін, який зазвичай деградує за допомогою кінази II / ACE, накопичується в тканинах [236].

Сьогодні доведено, що і-АПФ часто призводять до ліхеноідних реакцій в порожнині рота. Вважається, що Т-клітини, кератиноцити, дендритні клітини і ендотеліальні клітини, які експресують маркери активації і молекули адгезії залучені в запальну реакцію, що в кінцевому підсумку призводить до апоптозу базальних кератиноцитів [237].

Усі пацієнти з ІХС, згідно стандартів лікування, окрім зазначених препаратів приймають ацетилсаліцилову кислоту (АСК), що являється як лікувальним, так і профілактичним засобом при кардіоваскулярній патології [238].

Відомо, що АСК має наступні основні ефекти: антиагрегаційний, протизапальний, жарознижуючий та частково знеболюючий [239,240]. При застосуванні АСК знижується проникливість судин та зменшується ексудація за рахунок зменшення впливу на судини медіаторів запалення (гістаміну, брадикініну, простагландинів). 
Також доведено, що під дією АСК змінюється рівень та синтез АТФ, та знижується енергетичне забезпечення запального процесу, пригнічується звільнення агресивних лізосомальних ферментів, що в свою чергу, знижує деструктивні явища у дилянці запалення.

 Жарознижуюча дія АСК також пов’язана з гальмуванням синтезу простагландинів, нормалізацією дії нейронів та зменшенням гіпертермії. Під дією АСК відбувається порушення синтезу простагландинів, що призводить до збільшення порогу болісної чутливості, особливо при запаленні.

Проте, найбільш вагомий механізм дії АСК - це незворотнє інгібування ферменту ЦОГ-1 тромбоцитів та судинного ендотелію, що призводить до зменшення синтезу індуктора агрегації тромбоцитів та потужного вазоконстриктору, зменшення утворення простацикліна та до втрати тромбоцитами своїх властивостей до агрегації на весь період їх життя (7-12 діб) [105-106, 241].  
АСК також само впливає й на ізофермент - ЦОГ-2, проте, не досить суттєво внаслідок низької присутності останнього в тканинах та його низької чутливості до АСК. 

Слід відмітити, що АСК при пригніченні синтезу простогландинів, знижує цитопротективні властивості слизових оболонок усього шлунково-кишкового тракту, що проявляється АСК - індукованими ураженнями органів та тканин  порожнини рота  й геморагічними ускладненнями [242]. 
Отже, аналіз літератури доводить, що розвиток і прогресування ХОЗЛ та ІХС пов'язані з патологічними  змінами у порожнині рота, зокрема пародонта, оскільки ці захворювання мають ряд загальних аспектів. Проте, не зважаючи на велику кількість досліджень по виявленню стоматологічної патології у пацієнтів як з ХОЗЛ так із  ІХС, не висвітлено жодного дослідження або їх згадування про вивчення стоматологічного статусу хворих з поєднаною кардіобронхіальною патологією. 
Регулярне застосування пацієнтами зазначених вище медикаментів не може не відобразитися на стані здоров’я органів та тканин порожнини рота.
 Але, на сьогодні немає чітких даних про негативний вплив на ротову порожнину одночасноого застосування хворими стандартної медикаментозної терапії з приводу поєднанання ХОЗЛ та ІХС. 

1.2. Діагностика та загальні принципи лікування патологічних

змін в тканинах пародонта у хворих на хронічне обструктивне захворювання  легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця

Діагностика захворювань пародонта повинна складатися з послідовних етапів, а саме: 
1) розробка критеріїв діагностики, заснованих на тих ознаках захворювання, що  легко виявляються;

2) вдосконалення техніки діагностичних методів, які будуть  спрямовані на зниження їх діагностичного порогу при верифікації діагнозу;

3) розробка методів кількісної оцінки патологічних станів для розпізнавання «прихованих» відхилень, що не реєструються на якісному рівні;

4) перехід від якісної шкали оцінки патологічного процесу до числової, що дозволяє здійснювати прогноз його перебігу та результатів. 

Даний алгоритм демонструє, що клінічне спостереження займає лише невеликий етап, після якого необхідно здійснювати пошук маркерів захворювання та їх реєстрацію.

В останні роки у науковій літературі з'явилася велика кількість публікацій, присвячених внутрішнім факторам, що самі не викликають захворювання як таке, але здатні погіршити перебіг патологічного процесу, роблячи людину більш сприйнятливою до його розвитку. Основним з таких факторів є генетична схильність, що на сьогодні залишатися однією з найбільш складних проблем медичної генетики [243]. Зокрема, генетичний компонент, а саме генетичний поліморфізм, став одним з важливих факторів у розвитку різних захворювань пародонта. 
Генетичний поліморфізм можна охарактеризувати як відмінність послідовності нуклеотидів молекули ДНК між індивідами. І якщо досліджувані гені мають відношення до розвитку хронічного захворювання, то їх певні аллелі, повинні зустрічатися у хворих частіше, ніж в популяції. Інші аллелі того ж гена у хворих повинні зустрічатися рідше і виконувати протективну роль [244,245].
Розвиток і перебіг патологічного процесу в тканинах пародонта, схильність до генералізації захворювання багато в чому залежать від порушення неспецифічного захисту та імунної відповіді. Грунтуючись на цьому, велика частина досліджень присвячена вивченню імуногенетичних питань захворювань пародонта і одним з перших під увагу потрапили гени, що кодують цитокіни. 

Один з перших потенційних генетичних маркерів захворювання  пародонта (з сімейства інтерлейкинів) був встановлений K.S. Kornman з співавт., 1997 г. [246]. Вчені встановили, що ступінь тяжкості пародонтиту безпосередньо корелює з поліморфізмом гена IL-1.  Робота даного гена полягає в контролі над продукцією зазначеного цитокіну, який стає одним з ключових учасників антимікробної захисної системи макроорганізму, а також регулятором кісткової резорбції та катаболізму міжклітинного матриксу. Наведені результати були підтверджені вченими, які встановили що особи з мутантним алелем IL-1 гена в двох його ділянках (IL-1a +4845 і IL-1P +3954), мають велику ймовірність розвитку пародонтиту, особливо, якщо є курцями [247]. 
У дослідженні N.P. Lang з співавт. [248] продемонстрований кореляційний зв'язок поліморфізму IL-1 гена з таким показником, як  кровоточивості ясен при зондуванні, а P.N. Papapanou з співав. виявили асоціативний зв’язок між генетичним статусом пацієнтів з пародонтитом (в разі, якщо він був позитивний по IL-1A гену в позиції +4845 або IL-1B гену в позиції +3953) та негативною динамікою такого параметра, як величина пародонтального прикріплення [249]. Вчені стверджували, що у зазначених пацієнтів спостерігалося зниження рівня сироваткових антитіл та їх специфічного титру щодо окремих видів бактерій.

Отже, збільшена секреція IL-1 порушує механізми зворотного зв'язку, що обмежує запалення, та у подальшому призводить до утворення кісткових кишень. Тобто IL-1 є одним з основних медіаторів запальної реакції при пародонтиті, який стимулює проліферацію Т-клітин і утворення інших цитокінів [250]. 

Також, значущими виявилися результати досліджень поліморфізму  гену IL-2. Відомо, що IL-2 - протизапальний цитокін, який бере участь в активації В-лімфоцитів, стимуляції макрофагів, проліферації Т-лімфоцитів і регулює роботу остеокластів. При проведенні ретроспективного дослідження група вчених аналізувала результати генотипування здорових осіб, а також пацієнтів з пародонтитом середнього  і важкого ступеня тяжкості та довела, що поліморфізм IL-2 (T / G) гена безпосередньо корелює з тяжкістю перебігу пародонтиту [251]. 

Група бразильських вчених (P.R. Moreira et al.) досліджувала поліморфізм IL-6 гена у пацієнтів з пародонтитом середнього і важкого ступеня тяжкості та виявила статистично значиму різницю в частотах генотипів і алелей між дослідною групою і групою здорових осіб, що дозволило їм розглядати поліморфізм даного гену в якості маркера схильності до пародонтиту [252]. Також, у якості предикторів захворювань пародонта розглядали поліморфізм IL-8 та IL-10 генів, оскільки був виявлений  асоціативний зв'язок між даними поліморфізмами і розвитком пародонтиту.
В японському дослідженні була висвітлена інформація про залежність ступеня тяжкості та перебігу хронічного генералізованого пародонтиту від поліморфізму IgG рецептор гена. Доведено, що серед осіб, які несуть мутантну алель, переважали пацієнти з хронічним генералізованим пародонтитом тяжкого ступеню [253]. 
На основі генетичного дослідження групою закордонних вчених була визначена роль поліморфізмів генів CALCR, COLIA1 і PTHRI в фенотипової варіації мінеральної щільності кістки і показників мінерального обміну у пацієнтів з хронічним генералізованим пародонтитом, а також  визначено роль поєднаного впливу гомозигот по рідкісним алелям зазначених генів в мультифакторній моделі пародонтиту. Дослідники вказують, що виявлення генотипів, асоційованих з високим ризиком розвитку хронічного генералізованого пародонтиту, є основою ранньої діагностики схильності до цього захворювання [254].  

Також відомо, що значну роль у формуванні запальних захворювань пародонта грає сполучна тканина. У дослідженнях групи авторів відзначено, що виявлена асоціація поліморфізму COL2A1 C(A (rs1635529) з розвитком хронічного генералізованого пародонтиту, що дозволяє розглядати генетичну схильність до дезорганізації сполучної тканини як фактора ризику  розвитку пародонтиту.

Вчені з Китаю (Loo W.T. et all.) довели, що поліморфізм гена COX-2 (Cyclooxygenase-2) також пов'язаний з розвитком  хронічного пародонтиту. COX-2 практично не зустрічається  в більшості здорових тканин. Відомо, що COX-2 є білком, який діє як фермент, та каталізує перетворення арахідонової кислоти в простагландини, що сприяє запаленню [255]. Епігенетичні зміни, виявлені у пацієнтів з хронічним запаленням, демонструють незворотнє руйнування в тканинах або органах, схожих по дії з факторами ризику раку. Було показано, що у пацієнтів з раком спостерігається надлишкова експресія СОХ-2 в їх злоякісних тканинах.  Тобто, COX-2, який пов'язаний з хронічним пародонтитом, відповідає за контроль продукції простагландинів, які сприяють запаленню. А оскільки зазначений білок виявлений в інфікованій тканини ясен пацієнтів з запальними ураженнями, то медикаменти, а саме, інгібітори COX-2, покращують симптоми ураження, зменшуючи набряклість і біль.
На даний час особливий інтерес представляє поліморфізм генів, що має асоціацію з декількома захворюваннями, не тільки зі стоматологічними, а й з  соматичними, такими як ХОЗЛ та ІХС [256]. Впродовж останнього десятиріччя в науковій літературі з'явилися дані щодо зв'язку деяких генотипів, а саме VNTR-поліморфізму (variable number of tandem repeats) гена ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), з розвитком дисфункції ендотелію, що є загальною ланкою патогенезу як для ХОЗЛ, так і для таких захворювань як артеріальна гіпертензія (АГ) та ІХС [257,258]. Порушення метаболізму оксиду азоту та ендотеліальна дисфункція є важливими ланками патогенезу багатьох захворювань внутрішніх органів, в тому числі ХОЗЛ, БА, АГ, ІХС [259-261].

 
Оксид азоту виконує безпосередню роль в регуляції функційного стану ендотелію і судинного тонусу, в тому числі і у хворих на ІХС [262-264]. У виникненні окису азоту бере участь група ферментів - синтази окису азоту (NO-синтази). На протязі декількох секунд після стимуляції кальцій-залежних конститутивних NOS-ендотеліальної (eNOS) і / або нейрональної (nNOS) синтази продукується невелика кількість NO, що викликає розслаблення гладком'язової мускулатури і кровоносних судин, уповільнення агрегації і адгезії клітин крові [265-268]. 
Індуцибельна NOS (іNOS) виробляє велику кількість NO протягом тривалого часу. Основною функцією цієї NO є участь в імунних процесах (протипухлинний захист, антипатогенетичні реакції). Індукція іNOS часто ініційована запальними цитокінами або ендотоксинами [269-271]. Надлишок NO в результаті експресії iNOS може сприяти накопиченню активних форм кисню, надавати опосередкований констрікторний вплив через активацію судинної проникності і викликати запальний набряк [272,273]. Тобто, поліморфізм гена eNOS у пацієнтів з бронхокардіальною патологією може бути потенційним генетичним фактором для розвитку та прогресування захворювань тканин пародонта [274-276]. 

Ще один з генів, який найбільш часто вивчається у якості маркерів розвитку пародонтальной патології, є ген рецептора вітаміна D (VDR). 

Відомо, що вітамін D залучений в процес регуляції запальних реакцій і імунної відповіді організму, тобто може впливати на ризик розвитку захворювань пародонтального комплексу. Рецептори вітаміну D кодуються геном VDR. У численних дослідженнях був відзначений зв'язок між поліморфізмом гена VDR і остеопорозом, цукровим діабетом, псоріазом та серцево-судинними захворюваннями [277]. На сьогодні, основна увага приділяється зв'язку поліморфізму гена VDR в пульмонології, зокрема, у випадках бронхіальної астми (БА) та хронічної обструктивної хвороби легень (ХОЗЛ), оскільки зміна кісткового метаболізму обумовлена як первинними патогенетичними факторами, так і глюкокортикоїдною терапією (GC) [278]. 

VDR присутній в імунних клітинах, таких як антигенпрезентуючи клітини, NK-клітини, Т-клітини і В-клітини. Більш того, VDR присутні не тільки в класичних органах-мішенях, таких як кишковий тракт, нирки і кістки, але також у мозку, серці, судинному ендотелії, гладких м’язових клітинах, підшлунковій залозі, передміхуровій залозі, паращитовидних залозах, шкірі та інших органах. Проте, кишковий тракт є основною мішенню для вітаміну D, де він стимулює експресію кальцій-зв'язуючого білка, пропорційно збільшуючи абсорбцію кальцію. У нирках збільшується реабсорбція кальцію. У кісткової тканини вітамін D має подвійну функцію, впливаючи на диференціацію остеокластів і остеобластів.
Ген VDR розташований в 12-й хромосомі (сегмент q13-14) та складається з 60 тисяч пар основ. Генетичний поліморфізм типовий для гена VDR, тобто існують різні алельні варіанти цього гена в популяції. Проведено багато досліджень по вивченню поліморфізму даного гена, та були ідентифіковані найбільш важливі поліморфізми гена VDR: TaqI, BsmI, EcoRV, ApaI і FokI. 

У 1999 році британські автори опублікували результати дослідження з виявлення кореляції між раннім захворюванням пародонтального комплексу та поліморфізмом TaqI гена VDR.  Аналіз виявив значні відмінності в розподілі генотипів між групою пацієнтів з пародонтальними захворюванням і групою здорових добровольців (p = 0,001). Автори надійшли  висновку, що наявність менш частого алеля TaqI RFLP (t) в гені VDR різко збільшує ризик розвитку локальних форм раннього початку пародонтиту [279].

На супереч ним, інші автори, які вивчали кореляцію хвороб пародонта з поліморфізмом TaqI довели, що генотип ТТ пов'язаний з пародонтитом у дорослих, тоді як китайське населення відзначено генотипом з Tt і tt-алелем [280].

Група вчених, що вивчала поліморфізм гена VDR і його вплив на імунну функцію і резорбцію кісткової тканини, виявила цікавий факт, а  саме, що ефекти, пов'язані з резорбцією кістки, асоціюються  з розвитком агресивних форм, тоді як вплив поліморфізму генів на імунну функцію пов'язаний з розвитком запальних захворювань пародонта у дорослих. 

Проте, багато досліджень, проведених у всьому світі, продемонстрували, що наявність поліморфізму гена VDR має расові та етнічні відмінності. Крім того, ці дослідження також містять суперечливу інформацію про роль будь-якого даного поліморфізму цього гена. Тобто, генетичний фактор ризику для сприйнятливості до хвороби у однієї популяції не може бути фактором ризику в іншого населення.

Отже, безліч генів та їх поліморфізми можуть мати загальний внесок і відносний ризик сприйнятливості і тяжкості захворювання. Незважаючи на те, що в літературі, присвяченій вивченню спадкової складової патології пародонта, є досить численні дослідження, поки дуже невелику кількість алелей можна з упевненістю зв'язати з будь-яким конкретним захворюванням пародонта. Генетична інформація може виявитися корисною для вибору правильної тактики лікування, а також для прогнозування його результатів.

За існуючими уявленнями, діагностика захворювань тканин пародонта здійснюється згідно стандарту, який складається з клінічних та рентгенологічних методів, а також мікробіологічних, імунологічних та цитологічних досліджень. 

Клінічні дослідження широко висвітлені у сучасній літературі та складаються зі  збору анамнезу, огляду порожнини рота з реєстрацією даних, вивчення різноманітних індексів гігієни та пародонта [281,282]. Але, враховуючи соматичну патологію у хворих до певного моменту клінічні прояви патологічного процесу у пародонті можуть бути відсутні [283,284]. Так само, як і кровоточивість при зондуванні ясеневої борозни не дає   реальної чутливості і може бути використана як показник важкості пародонтиту або бути прогностичним критерієм.  Клінічна відсутність ознак захворювання спонукала пошуковців до визначення біомаркерів, які можуть вказувати на поточну активність захворювання та на предиктори прогресування захворювання, а також відображати кількісні характеристики показників.
Методи молекулярної біології в стоматології включають широке коло засобів оцінки якісного і кількісного складу мікрофлори порожнини рота і біомаркерів різних стоматологічних захворювань. 
До числа методів, які найбільш часто використовуються, відноситься полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР). Суть методу полягає в тому, що відбувається імітація природної реплікації нуклеїнових кислот, що дозволяє отримувати фрагменти послідовності ДНК, характерні для того чи іншого мікроорганізма, в кількостях, достатніх для їх розпізнавання.

ПЛР дуже широко використовується для виявлення та ідентифікації мікробних збудників, в тому числі і пародонтопатогенних мікроорганізмів [285], при цьому метод дозволяє виявити збудник в біологічному матеріалі навіть тоді, коли інші методи виявляються неефективними. Діагностична ефективність ПЛР в цьому випадку значно зростає при її поєднанні з культуральним методом діагностики [286].

Як і попередній метод, ексфоліативна цитологія дуже часто застосовується для вивчення  стану слизової оболонки порожнини рота. Доведено, що неінвазивні діагностичні методи ексфоліативної цитології підвищують можливості більш раннього виявлення різних пошкоджень слизової оболонки порожнини рота [287,288]. За допомогою цитологічного метода можливо комплексно оцінювати морфометричні показники клітини, такі як діаметр, периметр і площу ядер і клітин, ядерно-цитоплазматичне співвідношення, форму ядра та його цілісність, оптичну густину і текстуру ядра, а також аномалії ядер: бінуклеарні клітини, різні внутрішньоцитоплазматичні інклюзії, мікроядра, перинуклеарниі гала, а також посилену кератинізацію [289,290]. 

Ряд проведених досліджень свідчить, що у  багатошаровому пласті клітини епітелія знаходяться на різних стадіях морфофункціонального диференціювання – від малодиференційованих попередників, які забезпечують регенерацію епітелію до високоспеціалізованих клітин, які по мірі диференціювання зміщуються в поверхневі шари, піддаючись десквамації [291], тому вивчення диференційних та  проліферативних процесів, а також функціональних параметрів зрілих клітин необхідно, оскільки стан клітин орального епітелію відображає характер процесів дестабілізації на місцевому і системному (дистантному) рівнях. 
Не зважаючи на те, що наявність змін в епітелії ясен при кардіреспіраторних захворюваннях та їх лікуванні не викликає сумніву, дані цитологічних досліджень практично відсутні.

Також, автори проведених досліджень вказують на необхідність  імунологічних тестів, а саме вивчення рівню імуноглобулінів, цитокінів та  активності фагоцитуючих клітин як у ротовій рідині, так і у периферійній крові з ясен [292,293], оскільки сприяючи ефективному руйнуванню чужорідних антигенів моноцити/макрофаги в нормі забезпечують неспецифічні та специфічні захисні реакції [294]. Відомо, що кількість моноцитів при наявності запалення може зростати, а вони  є основним джерелом прозапальних медіаторів - ІЛ-1β та ІЛ-8, моноцитарного хемоатрактантного протеїну (МСР) та ФНПα. [295,296]. Крім того макрофаги презентують антигени лімфоцитам. При запаленні в яснах виявляються значні інфільтрати, які складаються з макрофагів, плазматичних клітин та Т- і В-лімфоцитів. 
Крім того, при запаленні ясен, а особливо хронічному, кількість лімфоцитів різко зростає, а їх накопичення тісно пов’язане з їх посиленою міграцією з судинного русла, а не з розмноженням, як раніше вважалося, оскільки вони не вміщують маркерів, притаманних клітинам, що діляться. В епітелії ротової порожнини Т-лімфоцити складають переважну більшість, на відміну від В-лімфоцитів, проте при патологічному процессі відносний та абсолютний вміст Т-лімфоцитів може суттєво змінюватися, що має залежність від стадії, форми та тяжкості захворювання. 

Харакерно, що при хронічному запальному захворюванні пародонта спостерігаються пригнічення Т- та збільшення рівня В-клітинної ланки імунної системи, що не дасть змогу отримати необхідний рівень плазматичних клітин та проявити ефективну гуморальну відповідь. В свою чергу, підвищення рівню в периферійній крові лімфоцитів з експресією рецепторів CD95 (апоптозу), стимулює посилення апоптозу лімфоцитів і, можливо, стає причиною розвитку дефіциту Т-клітинної відповіді [297,298]. 


Величезна роль в місцевому імунітеті порожнини рота відводиться специфічним факторам захисту - імуноглобулінам слини. Головним з них є секреторний IgA, зміст якого в слині в кілька разів вище, ніж всіх інших імуноглобулінів. Інтерес, який виявляють до секреторного IgA (s IgA), визначається важливістю його біологічної функції: він становить першу лінію оборони проти чужорідних антигенів, які проникають в організм через слизові оболонки. Молекули секреторного компонента продукуються епітеліальними клітинами в підслизовому шарі слизової оболонки порожнини рота, в основному локалізуються навколо вивідних протоків слинних залоз, а при появі на поверхні клітини стають її рецепторами. 
Секреторний IgA виконує важливу роль в адгезії мікроорганізмів на епітеліальних клітинах, утворюючи комплекси з муцином, а також в опсонізації бактерій [299]. Дані про зміст секреторного IgA в слині хворих на пародонтит нерідко суперечливі. Ряд авторів відзначають його підвищення, інші ж - зниження при генералізованої формі пародонтита легкого ступеня. У сироватці крові з ясен при хронічному пародонтиті в порівнянні з венозною кров'ю концентрація імуноглобулінів різних класів підвищена (осбенно IgG і IgA, в меншій мірі IgM), що пояснюється збільшенням їх місцевого синтеза. У крові з ясен спостерігається лімфоцитоз, переважно за рахунок В-лімфоцитів, що відображає високу напруженість гуморальних імунних реакцій в яснах при хронічному пародонтиті. Вміст імуноглобулінів в ясенній рідини залежить від ступеня проникності ясен і руйнування імуноглобулінів в агресивному середовищі порожнини рота, створюваної ферментами, в тому числі виділеними з лейкоцитів. У ясенної рідини зміни вмісту імуноглобулінів відповідають зростанню тяжкості процесу в пародонті, а в сироватці крові воно практично не змінено [300]. При хронічному пародонтиті в ясенній рідині вміст IgG і IgA у багато разів вище, ніж в змішаній слині, де рівень IgG підвищується коли є тенденція до зниження рівня IgA [301]. 

У сучасній медицині широко вивчається інтенсивність фагоцитозу та активність тесту відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-тест), визначення яких допомагає вивчити як безпосередній стан фагоцитарної системи, так й можливість впливу фагоцитуючих клітин на розвиок захворювання, що має значення при розробці тактики лікування. НСТ-тест застосовується з метою вивченя здатності клітин імунної системи до фагоцитозу, тобто захоплення бактерій з їх перетравленням та подальшим знищенням. НСТ- тест може бути як індукований, що свідчить про активність фагоцитуючих клітин при антигенному подразнику, так і спонтанний, який відображує рівень активації кисневих механізмів кіллінга неактивованих фагоцитів [302]. В одному з досліджень вивчалися показники НСТ-тесту у хворих з запальним деструктивним ураженням пародонта. Автори довели, що у хворих із середньотяжким та тяжким перебігом пародонтиту значення НСТ-тесту були статистично нижчими, ніж у хворих з легким перебігом. Дослідження спонтанного НСТ-тесту свідчило про те, що рівень мимовільної активації фагоцитарних клітин, у всіх хворих з хронічним пародонтитом був достовірно вище, ніж у здорових осіб, хоча в той же час і знижувався в міру збільшення ступеня тяжкості захворювання. Показники активності фагоцитів в індукованому НСТ-тесті у всіх хворих також були вище за нормальні, більш виражені - при легкому, менш при середньотяжкому і тяжкому перебігу захворювання [303]. 

Певні перспективи обіцяє ще один напрямок використання ПЛР - встановлення поліморфізму ряду генів, пов'язаних з високою ймовірністю тяжкого перебігу хронічного пародонтиту. Для персоніфікованого підходу до діагностики, лікування та профілактики хронічного генералізованого пародонтиту необхідно проведення комплексної клініко-лабораторної оцінки стану порожнини рота з обов'язковим визначенням поліморфізмів генів ІЛ-1 - IL-1α +4845 і IL-1β +3954 , TNF-α G(-308)→A, TLR-2 Arg(-753)→Gly, TLR-4 Asp(-299)→Gly и TLR-6 Ser(-249)→Pro відповідно до яких людину можна віднести або до «сприятливого», або до «несприятливого» генотипу по можливості розвитку хронічного пародонтиту та тяжкості його перебігу.
Система мікроциркуляції є основною ланкою, що забезпечує метаболічний гомеостаз в органах і тканинах, тому останнім часом при вивченні патогенезу пародонтиту все більша увага приділяється її стану, так як дана система відіграє ключову роль в трофічному забезпеченні тканин пародонта [304]. При захворюваннях пародонта у пацієнтів з ІХС  у великій кількості робіт докладно досліджені порушення регіонарної гемодинаміки. Встановлено, що істотний внесок надають порушення регіонарного кровообігу, мікроциркуляції, активації ліпідної пероксідації зі зниженням антиоксидантної активності крові і порушенням в системі гемостазу [305]. Проте, складність патогенезу мікроциркуляторних порушень при захворюваннях пародонта вимагає застосування досить чутливих, з високою роздільною здатністю методів діагностики капілярного кровотоку. 
Одним з інформативних методів вивчення мікрогемодинаміки є вітальна біомікроскопія. Вона дозволяє в прижиттєвих умовах виявити структурні взаємини між судинами, досліджувати реактивність між окремими ланками, простежити рух крові по мікросудинах і внутрішньосудинні зміни, а також оцінити в динаміці стан мікроциркуляції. Так само, в останні роки виристовується метод доплерографії судин тканин пародонта, а саме, метод лазерної доплерівської флуометрії [306]. Проте, не зважаючи на розповсюдженість цієї методики, вона вимагає наявності відповідної апаратури та спеціальної підготовки лікарів, що проводять дослідження. 
Не зважаючи на численні проведені дослідження розвитку патології пародонта, до кінця так і не відомі деякі ланки патогенетичних механізмів, а  діагностика цих уражень ускладнена поліморфними проявами на клітинному рівні при не завжди наявних клінічних ознаках.
На сьогоднішній день поки немає незаперечних доказів, що своєчасне лікування пародонтиту дозволить знизити ризик кардіопульмональної патології, проте терапія захворювань ясен позитивно вплине на стоматологічний статус пацієнта, зменшить ризик системного запалення і тим самим зробить сприятливий вплив на стан інших органів [307]. Особи з ураженням тканин  пародонта обов'язково повинні перебувати під наглядом лікаря загальної практики. 
Терапія пародонту хворих з ХОЗЛ та ІХС повинна буті комплексна та індивідуальна, і включати місцеве та загальне лікування при обов'язковому диспансерному спостереженні [308,309]. Відомо, що лікування захворювань пародонта має бути комплексним, етіопатогенетичним і послідовним [310,311]. Стоматологічні лікувально-профілактичні заходи дозволяють поліпшити загальний стан порожнини рота, знизити ризик хронічного орального сепсису і системне запальне навантаження, поліпшити загальне здоров'я, що в результаті буде сприяти зниженню розвитка соматичних захворювань [312,313].
Оскільки, провідною причиною виникнення захворювань пародонта є бактеріальна складова (зубна бляшка), тому основне лікування спрямовано на ліквідацію або зменшення її впливу [314,315]. 
За існуючими стандартами усі схеми лікування захворювань пародонта повинні супроводжуватися якісною індивідуальною гігієною порожнини рота, оскільки незадовільний рівень гігієнічного стану не дозволить ліквідувати існуючі ураження [316].


Проте, лікування хвороб пародонта пацієнтів із кардіореспіраторними захворюваннями повинне проводитися з урахуванням базової  медикаментозній терапії з приводу соматичної патології [317-320]. 

Вітчизняною медициною досягнуті певні успіхи в розробці принципів комплексної терапії пародонтиту [321]. Пропонується використання антибактеріальних препаратів, імуномодулюючих засобів, загальної дезінтоксикаційної і вітамінотерапії, а також локальне застосування антисептичних речовин, призначення різних фізіотерапевтичних процедур [322,323]. 
З метою антисептичної обробки пародонтальних кишень та уражених  поверхонь ясен вітчизняні стоматологи найбільш часто використовують 0,05% і 0,2% розчини хлоргексидина біглюконату, 3% розчин перекису водня, тоді як закордонні найчастіше застосовують розчини бетадину, хлораміну, а також 0,2% хлоргексидину біглюканату у вигляді гелю [324].

Для нормалізації стану бронхолегеневої системи при загостреннях ХОЗЛ призначається курсова антибактеріальна терапія. Даним фактом можливо пояснити відсутність загострень запальних уражень пародонта у таких пацієнтів. Деякі автори вказують на вірогідну ефективність при курсовому прийомі системного застосування суміші метронідазола з амоксіциліном. 

Велика кількість дослідників стверджує, що позитивної динаміки можливо досягти лише при сумісному застосуванні антибіотикотерапії з методами пародонтальної хірургії та професійною гігієною порожнини рота [325,326].   

Професійна гігієна порожнини рота є умовою ефективності пародонтальної терапії, особливо у пацієнтів з соматичними проблемами, пародонтальна інфекція для яких може бути фактором ризику загострення основного захворювання та розвитком атеросклеротичних процесів. 

Лікування захворювань пародонта передбачає застосування медикаментів та препаратів з різним напрямком введення, тобто  у вигляді лікувальних пов’язок, ротових ванночек, аплікацій, ін’єкцій  та ін [327].

Імунокоригуюча терапія на сьогодні  є патогенетично виправдана у комплексному лікуванні захворювань пародонта, оскільки дозволяє активізувати місцевий імунітет, тобто ефективніше підвищувати здатність тканин до захисту від інфекції і регенерації [328,329,330]. 

В останні роки в комплексному лікуванні запальних захворювань пародонта багато уваги приділяється застосуванню еубіотичних препаратів, що зміцнюють бар'єри колонізаційної резистентності організму людини. Лактобактерії з успіхом застосовуються в комплексному лікуванні пародонтиту у хворих на цукровий діабет та з патологією серця [331]. До стабілізуючої мікрофлори належать також вейлонели, які осідають на слизовій оболонці порожнини рота, виділяють біотичні речовини, гальмують розвиток і прояви активності гноєрідної мікрофлори, що викликає запальні процеси в пародонті. 

Поряд з використанням стандартної місцевої дії на пародонтальний комплекс, в останній час широко використовують селективні інгібітори ЦОГ-2, ефект яких пов’язаний з дією на локальні запальні процеси у пародонті [332]. 
Проте, дивлячись на широке застосування засобів та методів профілактики захворювань пародонта у пацієнтів з соматичною патологією не завжди можливо добитися корекції цих проявів без застосування комплексного кардіо-пульмонологічного та стоматологічного лікування.  
У жодній з робіт, що присвячені лікуванню захворювань пародонта, не представлені схеми лікування при ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, що дає підстави вказувати на відсутність рекомендацій по стоматологічному лікуванню таких хворих. 

Приведений у розділі аналіз літературних джерел свідчить про безпосередній взаємообтяжуючий зв’язок між ураженнями тканин пародонта хворих та бронхо-кардіальною патологією. Встановлена роль основних негативних ефектів препаратів з базової терапії соматичного захворювання. 
Проте, на сьогодні в літературі не зустрічаються дані cтосовно стоматологічних проявів зазначених соматичних захворювань при одночасному їх перебігу, також не висвітлені усі патогенетичні механізми їх впливу на ротову порожнину. Крім того, не визначений вплив базисної терапії ХОЗЛ та ІХС на тканини пародонта при одночасному їх застосуванні. До кінця не вивчений генетичний поліморфізм, що може впливати на розвиток майбутніх уражень пародонта. 
Також, на сьогодні немає стоматологічного алгоритму ведення пацієнтів з поєднаною кардіореспіраторною патологією, відсутній єдиний погляд на терміни початкового спостереження, не визначені заходи первинної та вторинної профілактики змін у порожнині рота, а також не встановлені критерії перебігу та прогнозу стоматологічних проявів у даної категорії пацієнтів. 
Недостатня розробка даних питань, практична необхідність проведення реабілітаційних заходів стоматологами з зазначеною категорією хворих визначають актуальність досліджень в даному напрямку. У зв'язку з цим, розроблені діагностичні критерії та лікувально-профілактичні заходи будуть сприяти зниженню частоти виникнення та ризику погіршення стоматологічного статусу на фоні основного соматичного захворювання. 

Матеріали розділу відображені у наступних публікаціях:
1. Ємельянова Н.Ю. Сучасні уявлення про порушення органів та тканин порожнини рота при застосуванні інгаляційних гормональних засобів у хворих на хронічні обструктивні захворювання легень / Н.Ю. Ємельянова, Р.С. Назарян // Галицький лікарський вісник. – 2013. – №4. – C. 148-152. (Дослідником обгрунтовано актуальність дослідження, проведено огляд літератури за темою, підготовка статті до друку).
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ, ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

При проведенні клінічних досліджень дотримувалися основних положень GCP (1996 р.) Гельсінської декларації всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних  досліджень з участю людини (1964-2013), Конвенції Ради Європи по права людини та біомедицину (1997 р.) та Наказу МОЗ України № 690 (2009 р.) та № 616 (2012 р.). Також всі методи досліджень були схвалені комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету (протокол №5 від 14.05.2013 р. та №11 від 05.12.2018 р.).

 2.1. Характеристика об’єктів дослідження
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Для дисертаційного дослідження було відібрано 239 пацієнтів віком від 35 до 65 років, що знаходилися на стаціонарному або амбулаторному лікуванні у ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». З них в основній групі перебувало 130 хворих із верифікованим діагнозом ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, група порівняння 1 складалася з 38 хворих із діагнозом ХОЗЛ, та до групи порівняння 2 увійшов 71 пацієнт із верифікованим діагнозом ІХС. 

Діагноз ХОЗЛ встановлювали згідно  Наказу № 555 МОЗ України від 27.06.2013 року та положеннями, сформульованими в документі GOLD (Global initiative for ChronicObstructive Lung Disease, 2016) [11], за даними анамнеза, частоти загострень, загальноклінічного обстеження, ЕКГ, Ехо-КС, рентгенoграфіі органів грудної клітини, визначення функції зовнішнього дихання (ФЗД) [333,334]. Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів діагноз ІХС встановлювали на основі клініки (ангінозний біль), навантажувальних тестів (стрес-ЕхоКГ з добутаміном, велоергометрія), ХМ ЕКГ, коронароангіографії. 

Усі зазначені хворі на момент стоматологічного обстеження отримували  базисну та симптоматичну терапію, що призначалася лікарем з відділу кардіопульмонології на підставі міжнародних критеріїв та стандартів діагностики та лікування МОЗ України [335]. 
Критерії участі у дослідженні були наступні: верифікований діагноз ХОЗЛ та ІХС; застосування пацієнтами препаратів базисної терапії з приводу основної патології більш ніж 6 місяців; чоловіки та жінки не молодше 35 та не старіше за 67 років; підписання пацієнтом інформованої згоди на участь у дослідженні та його готовність виконувати необхідні заходи обстеження та  лікування. 

У дисертаційне дослідження не залучалися хворі з активними запальними процесами у порожнині рота, з ендокринними порушеннями (цукровий діабет), захворюваннями органів шлунково-кишкового тракту, жінки в постклімактеричному періоді, хворі з серцевою недостатністю II В-III ступенів та іншими системними захворюваннями. Усі виключення були обумовлені тим, що вказані патологічні стани безпосередньо відображаються на органах та тканинах пародонта та потребують застосування додаткової медикаментозної терапії, яка може впливати на клінічну картину при проведенні дослідження. Також в дослідженні не брали участь ті пацієнти, які не дали поінформовану згоду на участь. Жоден з пацієнтів не мав в анамнезі даних щодо оперативного втручання на серці. 

Пацієнти з ХОЗЛ отримували базисну терапію відповідно клінічних проявів: м-холінолітики або β2-агоністи тривалої дії, при необхідності - бронхолітики короткої дії, інгаляційні глюкокортикостероїди. 

У всіх хворих на ІХС спостерігалися стабільна стенокардія напруги I-II ФК, СН I-IIA стадії зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночка. Всі пацієнти отримували терапію ІХС згідно з рекомендаціями Українського товариства кардіологів: ацетилсаліцилову кислоту –(АСК) (Кардіомагніл), бета-адреноблокатори- (β-блокатори) (Небілет або Івабрадин), статини (Вабадин, Аторвастатин), інгібітори ангеотензинперетворюючого ферменту (і-АПФ) або антагоністи рецепторів до ангіотензину-2 (кардосал) [336,337].  
Розподіл пацієнтів за призначенням мдикаментозних схем представлено у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1
                Склад базової терапії хворих з приводу соматичної патології
	Схеми базисної терапії 
	хворі основної групи, що застосовують препарати
	хворі груп порівняння, що застосовують  препарати


	
	
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2

	
	N
	%
	N
	%
	n
	%

	АСК
β -блокатори
і-АПФ
статини
	48
	37
	0
	0
	28


	39,4

	β -блокатори
і-АПФ

статини
	14
	11
	0
	0
	9
	12,7

	АСК

β -блокатори
і-АПФ
	10
	7,7
	0
	0
	7
	9,8

	АСК

β –блокатори
	16
	12,3
	0
	0
	9
	12,7

	АСК

β-блокатори статини
	18
	77
	0
	0
	12
	17


Продовження таблиці 2.1

	АСК

іАПФ

статини
	7
	5,4
	0
	0
	4
	

	АСК
	12
	9,2
	0
	0
	1
	1,4

	і-АПФ
	5
	3,8
	0
	0
	0
	0

	іГКС

β2-агоністи

холінолітики
	37
	28,5
	11
	29
	0
	0

	іГКС

β 2-агоністи
	43
	33,1
	17
	45
	0
	0

	β2-агоністи

холінолітики
	17
	13,1
	3
	8
	0
	0

	іГКС
	3
	2,3
	3
	8
	0
	0

	β2-агоністи
	18
	77
	2
	21
	0
	0

	Холінолітики
	12
	9,2
	2
	21
	0
	0


Середній вік пацієнтів основної групи складав 61,2 рік, хворих групи порівняння 1 – 53,6 роки, а групи порівняння 2 - 58,0 років (табл.2.2). 
Таблиця 2.2  
Розподіл хворих дослідних груп за віком
	Параметри


	Основна група (n=130)
	Група 1
(n=38)
	Група 2
(n=71)

	Середнє значення
	61,2093
	53,6316
	57,8367

	Стандартне відхилення
	8,7253
	7,8245
	6,4533


Статистичних розбіжностей у співставленні хворих за віком між групами не виявлено.
Характерним виявився той факт, що з усіх хворих переважну більшість складали саме чоловіки (особливо у групі порівняння 2), що повністю збігається з даними сучасних епідеміологічних досліджень та даних літератури стосовно збільшення відсотка чоловіків з серцево-судинними патологіями у середній віковій категорії української популяції людей. Значних розбіжностей у співставленні гендерних показників між групами не було (рис. 2.1). 
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Рисунок 2.1. Стратифікація обстежених хворих за статтю (%).
Контрольну групу представляли 20 практично здорових осіб, у складі 10 чоловіків та 10 жінок у віці від 35 до 60 років. На момент усього обстеження жоден з зазначених  пацієнтів контрольної групи не мав скарг та даних анамнезу щодо захворювань дихальної та серцево-судинної системи, ендокринних захворювань, захворювань шлунково-кишкового тракту, туберкульозу, онкопатології, гострих запальних процесів у порожнині рота або їх загострення. Жоден з осіб зазначеної групи, що підлягав дослідженню, не приймав будь-яких медикаментів, що могли вплинути на вірогідність отриманих результатів. 
Отже, соматично хворі пацієнти та соматично здорові особи групи контроля були рандомізовані за статтю та віком, у зв’язку з чим стало ймовірним подальше їх вивчення та співставленя.

Оскільки одним з провокуючих факторів у розвитку ХОЗЛ та ІХС вважається тютюнопаління, виявилося необхідним зіставити частоту даної звички серед пацієнтів, що потрапили у дослідження. 
Згідно опитування пацієнтів було з’ясовано, що найчастіше палили хворі з ХОЗЛ в анамнезі, а найбільш дисциплінованими виявилася група з ІХС, що можливо пояснити страхом пацієнтів перед повторними ішемічними атаками та  підвищенням частоти серцевих скорочень одразу після паління. Виявилася вірогідна різниця між групами ІХС та ХОЗЛ (χ2=13,503, р=0,001), та між основною групою та групою з ІХС (χ 2=8,972,р=0,003). Розподілення за вказаною шкідливою звичкою у групах представлено на рис. 2.2.  
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Рисунок 2.2. Частота паління у групах хворих.
Примітка: *- вірогідна різниця з основною групою, # - вірогідна різниця між групами порівняння 
Наявність зазначеної пагубної звички, яка у більшості була притаманна пацієнтам з ХОЗЛ, призводить до змін у трофіці тканин дихальної системи й порожнини рота, посилює дію інших патогенних факторів та стимулює прогресування патологічних процесів, як у тканинах дихальних шляхів, так й у слизовій оболонці порожнини рота (СОПР). Отже, тютюнопаління може розглядатися, як фактор ризику при прогнозуванні пародонтального профілю пацієнта. 

Дослідження, згідно поставлених завдань, складалося з декількох послідовних етапів.
 На першому етапі вивчали особливості клінічної картини, цитологічні, морфометричні, імунологічні показники порожнини рота, зокрема пародонта, хворих з кожної групи, що дозволило  визначити відмінності між групами. 
Для другого етапу, хворі з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС були розподілені на групи в залежності від терміну застосування базової терапії з приводу соматичної патології: група 1А (49 пацієнтів, що отримують препарати не більше 3 років), 1В група (40 осіб, що лікуються від 3 до 5 років) та 1С група (хворі, термін лікування яких складав понад 5 років). 
На третьому етапі 49 пацієнтів з групи 1А методом випадкової вибірки були розподілені на підгрупи: 1А1 (25 хворих, яким було запропоновано комплекс профілактично-лікувальних заходів виявлених порушень), та 1А2 (24 хворих, які підлягали тільки стоматологічному огляду). Оцінювання отриманих результатів проводили у динаміці через 6 місяців.  

На цьому ж етапі була розроблена математична модель ризику виникнення деструктивних уражень пародонта у хворих із зазначеною поліорганною патологією. Описаний макет дослідження представлений у таблиці 2.3.
Таблиця 2.3
Макет дослідження
	Дослідні групи
	Кількість хворих
	Методи досліджень
	Кратність досліджень

	     Основна 

1А (лікування 

ХОЗЛ та ІХС 

до 3 років)

1В (лікування 

ХОЗЛ та ІХС

 від 3 до 5 років)

1С (лікування 

ХОЗЛ та ІХС більше 5 років)

Группа 1


	49

40

41

38


	-Клінічні дослідження (анкетування, індекси КПВ,OHI-S, РМА, КПІ, РВІ, рецесія ясен, рентгенологічне дслідження

-Дослідження ротової рідини (рівень салівації, в’язкість, рН, sIgA)
-Гістологічне,  цитологічне та морфометричне дослідження зішкрябів епітелію ясен (НСТ-тест, наявність та інтенсивність апоптозу, клітинний склад та клітинні аномалії)


	Дворазово з інтервалом 6 місяців

Одноразово у 1 візит


Продовження таблиці 2.3
	Група 2    
Контроль            
	71

20
	-Імуноцитохімічні та імуногітохімічні дослідження епіелія ясен антигенне фенотипування лейкоцитів у клітинних препаратах зішкрябав з епітелію ясен (CD4,CD8,CD4/8,CD16,CD54,CD95),визначення експресії COX-2, eNOS, iNOS,KI-67 в біопсій них препаратах ясен

- Біохімічні дослідження (визначення вмісту остеопонтина та сумарних метаболітів NO у крові)

-Молекулярно-генетичні дослідження (визначення поліморфізмі генів-кандидатів eNOS та VDR)


	Одноразово у 1 візит
Одноразово у 1 візит


2.2. Анкетування та клінічні методи обстеження
При першому дослідженні усі хворі заповняли анкету-опитувальник, яка дозволяє дослідити частоту розповсюдженість основних стоматологічних скарг (табл.2.4).                    
Таблиця 2.4 

Анкета-опитувальник суб’єктивного оцінювання скарг пацієнтом
	Шановний пацієнт! Для подальшого дослідження Ви повинні заповнити анкету, вибравши підходящий варіант.

	No 
п/п 
	Запитання
	Ніколи 
	Періодично 
	постійно 

	1 
	Чи є в вас шкідливі звички (паління) 
	 
	
	 

	2 
	Чи відчуваєте Ви печію язика?
	 
	 
	 

	3 
	Чи відчуваєте Ви сухість губ?
	 
	 
	 

	4 
	Чи відчуваєте Ви болісну чутливість зубів?
	 
	 
	 

	5 
	Чи відчуваєте Ви болючість чи свербіж ясен?
	 
	 
	 

	6 
	Чи буває у Вас кровоточивість ясен ?

- під час чищення зубів 

- при прийомі їжі

- самочинна кровоточивість
	 
	 
	 

	7 
	Чи відчуваєте Ви сухість у порожнині рота?
	 
	 
	 

	8 
	Чи відчуваєте Ви спотворення смаку?
	 
	 
	 

	9 
	Чи відчуваєте Ви неприємний запах з рота?
	 
	 
	 

	10 
	Виникають у Вас труднощі при ковтанні іжі?
	 
	 
	 


Продовження таблиці 2.4 
	11 
	Чи виникає у Вас потреба споліскувати рот водою?
	 
	 
	

	12
	Чи виникають у Вас труднощі при комунікації у зв’язку з вищезазначеними скаргами?
	
	
	

	13
	Чи пов’язуєте Ви вищезазначені скарги з застосуванням медикаментів?
	
	
	


Клінічний стоматологічний огляд проводили за загальноприйнятими методами дослідження з визначенням та реєстрацією основних стоматологічних індексів [338-340]. Оцінювали загальний стан хворого, стан шкіри, тип дихання, стан червоної облямівки губ. Детально оцінювали СОПР (щік, губ, піднебіння та язика), її забарвлення, рельєф, місця прикріплення тяжів та вуздечок, глибину присінку. При обстеженні СОПР визначали стан вивідних протоків привушних слинних залоз, проводили легкий пальцевий масаж протоків, звертали увагу на можливі характерні зміни секрету: кількість слини, її консистенцію, наявність виділення пінистої слини та слизу, втрату характерного блиску (опалесценції) СОПР.
 Визначали стан зубних рядів, якість пломб та коронок, та співвідношення їх з ясеневим краєм, місцеві подразники, які можуть стати причиною патологічних процесів у пародонті. 
Каріозні ураження та їх інтенсивність оцінювали за допомогою індексу КПВ, де К - зуби уражені карієсом, П - пломбовані зуби, В - видалені зуби. Показник інтерпретували за рекомендаціями ВООЗ (табл.2.5).

Некарієсні дефекти зубів (клиноподібні дефекти, ерозії твердих тканин, патологічну стертість) реєстрували, відповідно існуючим класифікаціям [341] 

Таблиця 2.5
Інтенсивність карієсу за індексом КПВ
	Значення індексу
	Інтерпретація показника

	0,2-1,5
	Дуже низький

	1,6-6,2
	Низький

	6,3-12,7
	Помірний

	12,8-16,2
	Високий

	16,3 та більше
	Дуже високий


Рецесію ясен реєстрували згідно класифікації Miller , де: 
Клас I. Рецесія ясен в межах слизово-ясенного з'єднання (прикріплені ясна). Немає втрати ясен та (або) кістки в міжзубних проміжках. Підклас А – вузька, підклас В–широка.
Клас II. Рецесія ясен розповсюджується на вільні ясна. Немає втрати ясен та (або) кістки в міжзубних проміжках. Підклас А – вузька, підклас В – широка.
Клас III. Рецесія II класу сумісна з ураженням апроксимальних поверхонь. Підклас А – без залучення сусідніх зубів, підклас В - залучення сусідніх зубів.
Клас IV. Втрата ясен та кістки в міжзубних проміжках - циркулярна. Підклас А – обмежена кількість зубів, підклас В – генералізована горизонтальна втрата ясен.

Патологічну рухомість оцінювали пінцетом та інтерпретували відповідно класифікації А.І. Євдокимова (1975) [342].
 Зміни тканин пародонта оцінювали згідно систематики М.Ф.  Данилевського (1994) [343]. Як було зазначено, до дослідження не залучалися пацієнти з гострими процесами, або загостренням запальних процесів у роті, а тільки хворі з клінічною ремісією. Вимірювання глибини пародонтальних кишень та втрату клінічного прикріплення  здійснювали пародонтологічним зондом за методикою А.І. Грудянова (1998) та ВООЗ. Критерієм для визначення ступеню тяжкості пародонтиту легкого ступеню-глибина кишені не більш 3 мм, середнього ступеню - 4-5 мм, а при глибині кишені 6 мм та більше встановлювали тяжкий ступінь пародонтиту.

Гігієнічний стан порожнини рота оцінювали за допомогою індекса Greene-Vermillion (OHI-S), який дає можливість індивідуально виявити вираженість процесів нальото- та каменеутворення. Дослідження проводили за стандартною схемою на вестибулярній поверхні 1.6,.1.1,.2.6, 3.1 зубів та язиковій поверхні 3.6 та 4.6 зуба.  Індекс гігієни розраховували за формулою:
                          (ІГВ-У)=ІЗН+ІЗК/п                                                       (2.1)

Інтерпретація результатів представлена у таблиці 2.6.
Таблиця 2.6
Рівень градації гігієнічного індексу

	Значення індексу гігієни
	Оцінювання індексу гігієни
	Оцінювання гігієнічного стану порожнини рота

	0-0,6
	Низький
	Добрий

	0,7-1,6
	Середній
	Задовільний

	1,7-2,5
	Високий
	Незадовільний

	2,6 та більше
	Дуже високий
	Поганий


Об’єктивізація запалення у різних зонах ясен проводилася за допомогою папіляро-маргінально-альвеолярного індексу (РМА) у модифікації Парма (%) (1960). Після  забарвлення ясен розчином Шилера-Писарєва виявляли інтенсивність запалення у сумі балів та розділяли її на кількість зубів у обстежаного, помножуючи на коефіцієнт усереднення. Розраховування проводили за формулою:
                                            РМА%= У(100/3(n                                            (2.2)

Значення індексу РМА до 25% оцінювали як легкий ступень тяжкості гінгівіту, до 50% - як середній ступінь, а значення більше 50% оцінювали як важкий ступінь тяжкості гінгівіту.

Кровоточивість ясен оцінювали, як за даними анамнезу (Kotzschke, 1975) так і за індексом кровоточивості ясеневих сосочків Muhllemann-Saxer-1977 (PBI). Кінчиком зонда проводили від дистальної до медіальної поверхні зуба на вестибулярній поверхні другого та четвертого квадранту, та оральній поверхні першого та третього квадранту. Для кожного квадранту окремо оцінювали значення індексу та розраховували середнє значення для зубних рядів за формулою:
                         PBI= ( індексів всіх квадрантів                                             (2.3)

                                                               4
Для оцінювання стану тканин пародонта розраховували індекс КПІ (комплексний пародонтальний індекс) за Леусом шляхом дослідження 1.7(1.6), 1.1, 2.6(2.7), 3.6(3.7), 3.1, 4.6(4.7) зубів за наступними критеріями (табл.2.7): 

Таблиця 2.7 

Критерії оцінювання індексу за Леусом

	Критерій 
	Ознака 
	Бали 

	Зубний наліт і ознаки ураження пародонта            не визначаються 
	Здоровий 
	0 

	Наліт визначається зондом на поверхні коронки, міжзубних проміжках, приясенній ділянці 
	Зубний наліт 
	1 

	Кровотеча при легкому зондуванні зубоясенної борозни (кишені) 
	Кровоточивість 
	2 


Продовження таблиці 2.7
	Зубний камінь у під’ясенній ділянці 

	Зубний камінь 
	3 

	Ясенна/пародонтальна кишеня, яка визначається зондом 
	Ясенна/пародон тальна кишеня 
	4 

	Патологічна рухомість зуба ІІ-ІІІ ст 
	Рухомість зуба 
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Розрахунок результатів згідно формули:

                                   КПІ= ( балів кожного зуба                                          (2.4)

                                                     Число зубів  
Інтерпретація результатів наступна: 0,1-1,0-ризик захворювання, 1,1-2,0-легкий ступінь ураження, 2,1-3,5-середній ступінь ураження і 3,6-5,0-важкий ступінь ураження.

Для деталізації захворювань тканин пародонта проводили рентгенологічне дослідження, за допомогою якого оцінювали кісткову тканину щелеп, ступень її деструктивних змін та резорбції, наявність або відсутність явищ остеопороза, глибину пародонтальних кишень. 

2.3. Біофізичні та біохімічні методи дослідження ротової рідини,

рівня стабільних метаболітів оксиду азота та остеопонтіна крові
Біохімічні дослідження проводилися в лабораторії біохімічних та імуноферментних методів дослідження ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» (свідоцтво про відповідність системи вимірювання ISO 10012:2005 № 01-0175/2018, видано 21.12.2018р., чинно до 20.12.2021р.). 

Змішана слина (нестимульована ротова рідина) збиралася без стимуляції зранку натщесерце у градуйовані пробірки протягом 10-20 хвилин. З метою отримання однорідності даних хворих попереджали про заборону перед маніпуляцією виконувати гігієнічні процедури у порожнині рота, жувати гумки та  палити [344]. 

Розрахунок швидкості салівації (ШС) здійснювали стандартною методикою за формулою :

                                         ШС=V/tv=(мл. / хв.)                                       (2.5)               

де V- кількість слини, що виділилася,  

Tv - час збору слини у хвилинах. 

За показники норми приймали середні значення ( 0,3-0,6 мл/хв).

В’язкість ротової рідини оцінювали за методом Рединової [345]. Показником норми вважалося значення  у діапазоні 1,8-4,1 відн.од.

Водневий показник змішаної слини визначався за допомогою тест-смужок, які занурювали до пробірок зі зібраною ротовою рідиною на 10 секунд. Проведення тесту базується на зміні кольору змішаного кислотно-лужного індикату з переходом від помаранчевого забарвлення через жовте, зелене до синього у діапазоні рН від 5 до 9. За нормальні показники приймали значення рН у межах від 6,8 до 7,2.


Імунологічна реактивність тканин порожнини рота вивчалася за рівнем  slgA у змішаній слині за допомогою імуноферментного методу з використанням набору реагентів «Секреторный lgA-ИФА» («ХЕМА», РФ ), діапазон концентрацій стандартів 0-400 мкг/мл, контрольна сироватка - REF (Q 276Z) за паспортом (30-45 мкг/мл) [346]. Секреторний IgA відноситься до маркерів місцевого імунітету. Збірка секреторного імуноглобуліну відбувається на базальній мембрані лімфоїдних і епітеліальних клітин з попередника секреторного компонента сироваткового IgA. Зміна кількості sIgA в змішаній слині дозволяє визначити стан місцевого імунітету порожнини рота, а так же контролювати динаміку лікування. Принцип методу визначення заснований на твердофазному імуноферментному аналізі, який проводиться у два етапу. У лунках планшета при додаванні аналізованих зразків під час першої інкубації відбувається зв'язування sIgA з імобілізованими моноклональними антитілами до секреторного компоненту sIgA. Під час другої інкубації кон'югат моноклональних антитіл до α-ланцюга IgA з пероксидазою зв'язується з sIgA, імобілізованими в ході першої інкубації. Утворені імунні комплекси виявляють кольоровою реакцією. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації sIgA в змішаній слині. Після вимірювання величини оптичної щільності розчину в лунках на підставі калібрувального графіка визначали концентрацію sIgA в аналізованих зразках.
З метою визначення вмісту стабільних метаболітів NO та рівня остеопонтіну в плазмі крові проводили забір крові натщесерце уранці [347]. 

Вміст стабільних метаболітів NO - (NO2+NO3) у плазмі крові визначали спектрофотометричним методом за реакцією Гриса після відновлення нітрату у нітрит цинковим пилом. Депротеїнізація зразків плазми проводилася 55 мM ZnSo4 та 75 мM NaOH у об’ємному співвідношенні 2:5. Вимірювання оптичної щільності забарвленого комплексу проводили за допомогою напівавтоматичного біохімічного аналізатора CHEM-7 (Erba Mannheim, Німеччина).  

Рівень остеопонтіна визначали за допомогою набору реагентів для імуноферментного аналізу (ІФА) «Osteopontin (human) ELISA kit» виробництва Enzo Life Science (Швейцарія), каталожний № ADI-900-142. Калібрувальний графік у діапазоні концентрацій від 2 нг/мл до 32 нг/мл. Низький, середній та високий рівні остеопонтіну, визначені фірмою-виробником при застосуванні даного набору реагентів, складають: (4,36±0,13) нг/мл, (11,36±0,42) нг/мл, (30,55±1,77) нг/мл, відповідно [348].  Вимірювання оптичної щільності та розрахунок результатів проводили за допомогою напівавтоматичного імуноферментного мікропланшетного аналізатора ImmunoChem-2100 виробництва High Technology INC (CША).  
2.4. Гістологічні, цитологічні та морфометричні методи

дослідження ясен 
Для гістологічного дослідження використовували біопсійний матеріал, отриманий із ділянки міжясневого сосочка після попереднього місцевого знеболювання. Згоду на дане дослідження дали 95 пацієнтів, з них: основна група - 50 хворих, група порівняння 1 - 16 пацієнтів, група порівняння 2 - 22 пацієнта та 7 осіб з групи контролю. 
Біоптати фіксували в 10 % нейтральному формаліні, проводили через спирти і заливали в парафін за загальноприйнятою методикою. Зрізи завтовшки 5 мкм забарвлювали гематоксиліном та еозином.

Цитолоґічні та морфометричні дослідження проводили на зішкрябах з епітелію ясен. Хворим пропонували ополіскування порожнини рота фізіологічним розчином, після чого, кінцем стерильної стоматологічної гладилки або  шпателя з легким натисканням  зішкрібали вміст поверхневого шару епітелію прикріпленої частини ясен та переносили його на предметне скло. Мазки висушували впродовж 2-3 хв. за умови відкритого доступу повітря. Для оцінювання клітинного складу (нейтрофіли, моноцити та лімфоцити) препарати фарбували гематоксилін-еозином, фотографували та відбирали  для аналізу по 20 зображень клітин, що мають чіткі межі.
Морфометричні параметри (периметр клітини, площу ядра та цитоплазми) визначали за допомогою морфометричної програми Bio Vision. Частоту клітин з аномаліями визначали в перерахунку на 1000 клітин [349]. 

Для диференціювання клітин та оцінки клітинних аномалій цитологічні препарати фарбували за Папаніколау та використовували ДНК-специфічне пофарбування, зокрема акридин. Препарат вважали придатним для вивчення лише у тому випадку, коли клітини розташовувалися в один шар. Для аналізу мікроядер відбирали клітини, що були окремими із безперервним гладеньким краєм ядра. Мікроядерність ідентифікували як хроматинове тіло округлої чи овальної форми з безперервним гладеньким краєм, за розміром не більш ніж 1/3 ядра, що знаходиться окремо від ядра, не заломлює світло та має інтенсивність зафарбовування і рисунок хроматину як в основного ядра та перебуває з ним в одній площині. Протрузії ядра частіше за все мали вигляд «розбитого яйця» за типом мікроядра, що поєднується з ядром мостиком з нуклеоплазми. Цитологічні препарати продивлялись на світловому мікроскопі Micros (Австрія). Для отримання фотографій клітин використовували цифрову відеокамеру САМ 2800 (об’єктив х 40, окуляр х 10). Для виявлення апоптозних клітин застосовували фарбування цитологічних препаратів ДНК-тропним барвником Hoechst (Sigma, США), що з’єднується з ДНК у місцях A-G пар і виявляє клітини в стані апоптозу через 6-8 годин після одержання ними апоптичного стимулу. 
Оцінювали киснезалежну мікробіцидну активність клітин в тесті відновлення ними нітросинього тетразолію до діформазану, який візуалізується у клітинах при мікроскопуванні у вигляді темно-синіх гранул (НСТ-тест). Даний тест проводили як зі стимуляцією клітин трипсином (індукований НСТ-тест), так і без неї (спонтаний НСТ-тест). НСТ-тест характеризує активність НАД(Ф)H-оксидази і наявність «респіраторного вибуху» в клітинах. Спонтанний НСТ-тест відображає вихідний стан даного показника, а індукований - потенційну здатність клітин активувати свою цитотоксичну функцію у відповідь на додатковий стимул. Індекс стимуляції розраховували за відношенням значень спонтанного НСТ-тесту до індукованого НСТ–тесту.

2.5. Імуноцитохімічні та імуногістохімічні методи дослідження 
Дослідження рівнів експресії молекулярно-біологічних маркерів, які контролюють запалення, апоптоз та проліферацію сучасними імуноцитохімічними та імуногістохімічним методами дає додаткову можливість для оцінки порушень стану слизової оболонки та має суттєве значення для характеристики патогенетичних механізмів цих порушень [350]. 
Імуноцитохімічні дослідження проводили на препаратах зішкрябах з епітелію ясен. Кількість антиген-позитивних лейкоцитів з відповідними маркерами (Т-лімфоцити-хелпери - CD4, Т-лімфоцити-кілери - CD8, натуральні кілери - CD16, молекули міжклітинної адгезії - CD54, готовність до апоптозу - CD95) оцінювали непрямим імуноцитохімічним методом з використанням панелі моноклональних антитіл до антигенів CD4, CD8, CD16, CD54, CD95 («Сорбент», РФ) згідно з інструкцією виробника. Імунореактивний індекс розраховували як співвідношення CD4/CD8. Отримані препарати вивчали на світловому мікроскопі з визначенням антиген-позитивних клітин як відсоток пофарбованих клітин на 100 клітин у 5 полях зору.

Визначення експресії eNOS, iNOS, COX-2 та маркера проліферації Ki-67 проводили на біоптатах епітелія ясен за непрямим імуногістохімічним методом з використанням відповідних моноклональних антитіл виробництва Thermo Scientific та згідно з інструкцією виробника. Для диференціювання клітин зрізи додатково фарбували гематоксиліном Майера. Візуалізацію проводили з використанням системи детекції UltraVision LP (Thermo Scientific).
Для отримання фотографії тканин використовували цифрову відеокамеру САМ 2800 при світловій мікроскопії (об’єктив х40, окуляр х10). Для дослідження відбирали зображення з чіткими межами та встановленою площею кадру. Отримували оцифровану колекцію зображень імуногістохімічних препаратів у форматі *.bmp. На основі даної колекції проводили вимірювання показників, що вивчаються. Морфометричне визначення об'ємного відсотка імунопозитивних клітин в гістологічних препаратах біоптатів проводили за допомогою комп’ютерної морфометричної програми BioVision [351]. Поширеність експресії оцінювали за показником відносної площі кадру (відношення площі, зайнятої імунопозитивними структурами до загальної площі кадру, %). Оскільки на зображеннях ядра клітин (фіолетові) і імунопозитивні структури (коричневі) знаходяться в суміжних колірних каналах, то для якісного аналізу зображення, проводили розділення на три колірні канали: зелений, синій, червоний (кольорова деконволюція). При створенні бінарного зображення каналу одержували виділеними тільки імунопозитивні структури. 

2.6 Дослідження поліморфізму T1056C гена VDR та поліморфізму

G894T гена eNOS
Дослідження поліморфізмів проводили методом полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) з подальшим аналізом довжини рестрикційних фрагментів за допомогою електрофорезу в агарозному гелі. Геномну ДНК виділяли з периферійної крові за допомогою комерційного набору «ДНК-Сорб-В» («Амплісенс», РФ). Цільну кров брали у стерильну пробірку з антикоагулянтом (ЕДТА). В кожну пробірку типу Епендорф додавали 300 мкл лізисного розчину та по 100 мкл зразка крові, ретельно перемішували на вортексі Мicrospin та прогрівали 5 хв. при 65 0С у термостаті TDB-120. Потім проводили центрифугування 5 сек при 5000 об./хв. на мікроцентрифузі Mini-Spin Eppendorf. Після цього ресуспендували сорбент універсальний на вортексі та у кожну пробірку додавали по 25 мкл ресуспендованого сорбенту універсального і знову перемішували. Після осаджування сорбенту шляхом центрифугування на мікроцентрифузі Mini-Spin Eppendorf при 5 тис. об/хв. протягом 30 сек видаляли супернатант за допомогою вакуумного відсмоктувача. Осад відмивали шляхом додавання 300 мкл розчину для відмивання І, ресуспендування та центрифугування пробірок на мікроцентрифузі Mini-Spin Eppendorf при 5 тис. об/хв. протягом 30 с з наступним видаленням супернатанту. Процедуру відмивання повторювали двічі з 500 мкл розчину для відмивання 2, центрифугування проводили при 10 тис. об/хв. протягом 30 сек та повністю видаляли супернатант. Після цього, пробірки поміщали у термостат TDB-120 на 15 хв. при температурі 65 °С з відкритими кришками для підсушування сорбенту, додавали по 50 мкл ТАЕ-буферу, перемішували на вортексі до повної однорідності суспензії та прогрівали в термостаті при 65 0С протягом 5 хв. Сорбент осаджували на центрифузі Mini-Spin Eppendorf при максимальних обертах – 13,4 тис. об/хв. протягом 1 хв. Аліквоти супернатанту, який містить очищену ДНК, використовували для постановки ПЛР одразу або заморожували та зберігали до 1 року при температурі не вище мінус 20 °С. 

Визначення поліморфних варіантів с.Т1056С (rs 731236, р.Ile352Ile) гена VDR здійснювали за допомогою олігонуклеотидних праймерів виробництва («Thermo Scientific», Литва):

F: 5'-CAGAGCATGGACAGGGAGCAA -3, 

R: 5'-GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCTC-3 '.

Поліморфні варіанти поліморфізму с.G894T (rs1799983, Asp298Glu) гена eNOS визначали зі застосуванням праймеров виробництва («Thermo Scientific», Литва):

F 5'- AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA -3  

R 5'- CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA -3'. 

Продукти ампліфікації фрагментів ДНК генів VDR та eNOS підлягали гідролітичному розщепленню за допомогою ендонуклеаз рестрикції Taq1 та Ban ll виробництва («Thermo Scientific», Литва). Після цього зразки ДНК або її фрагменти підлягали електрофорезу з подальшою візуалізацією за допомогою транс ілюмінатора «ЕСХ-15.М» (Франція). Результат документувався за допомогою відеосистеми «GEL IMAGER 2» («Біоклон», РФ). Фотографія зображення оброблялася за допомогою програмного забезпечення «GEL EXPLORER» і передавалася на монітор комп’ютера. Фрагменти ДНК, які аналізувалися, виявлялися як червоно-помаранчеві смуги при УФ-випромінюванні з довжиною хвилі 310 нм. В якості маркерів молекулярної маси ДНК використовували «Set of 100bp DNA Ladder with stain» («SibEnzyme», РФ) та GeneRuler 50bp DNA Ladder («Thermo Scientific», Литва). За наявністю смуг визначали генотипи: присутність двох або трьох смуг відповідної довжини свідчила про гетерозиготність, однієї – про гомозиготність за відсутністю рестрикційного сайту або гомозиготність за рестрикційним сайтом (в залежності від довжини отриманих фрагментів). Типові електрофореграми представлені на рисунку 2.3 та 2.4.     
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Рисунок 2.3. Електрофореграма рестриктів eNOS 
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Рисунок 2.4. Електрофореграма рестриктів VDR
2.7. Лікувально-профілактичні заходи щодо уражень пародонта в обстежених хворих
Для проведення лікувально-профілактичних заходів залучали пацієнтів 1А групи, тобто тих, що приймали базисну терапію з приводу ХОЗЛ та ІХС не більше 3 років. В перший візит усі пацієнти методом випадкової вибірки були розподілені на дві групи: основна група 1А – (25 осіб), яким здійснювали профілактичні заходи, та група порівняння 2А (24 пацієнта) - ті, яким після проведення професійної чистці зубів (за бажанням) було рекомендовано виключити паління без додавання яких-небудь  додаткових профілактичних заходів.  Згідно отриманих клініко-лабораторних даних та з урахуванням стандартів надання медичної стоматологічної допомоги для кожного пацієнта складали персоніфікований план лікувально-профілактичних процедур з обов’язковими заходами, такими як професійна гігієна порожнини рота переважно ручними засобами без використовування  повітряно-абразивної суміші (з метою попереджання попадання суміші у дихальні шляхи). Також пацієнтам за згодою проводили санацію порожнини рота та вибіркове пришліфовування зубів при наявності супраконтактів.

Згідно зі схемою лікувально-профілактичної програми,  після проведення професійної гігієни порожнини рота призначали антисептичні таблетки для розсмоктування «Лісобакт», виробництва Боснія і Герцеговина, (реєстрація в України  №  UA/2790/01/01 з 15.07.2015 до 15.07.2020), які містять у складі лізоцима гідрохлорид, що проявляє місцеву протизапальну активність і збільшує неспецифічну опірність організму та  піридоксина гідрохлорид, який має місцеву протизапальну активність і збільшує неспецифічну опірність організму. 

Лізоцим, який входить до складу препарату проявляє активність відносно грампозитивних бактерій внаслідок перетворення нерозчинних полісахаридів клітинної стінки в розчинні мукопептиди. Крім того, лізоцим ефективний стосовно грамнегативних бактерій, вірусів і грибів. Піридоксин швидко абсорбується з травного тракту, його біологічно активна форма зв’язується з білками плазми та депонується у м’язах, печінці, центральній нервовій системі та в інших тканинах організму. 

Препарат призначали для розсмоктування по 2 таблетки 3 рази на добу упродовж 8 днів.

 
Також хворим, у яких були скарги на сухість у порожнині рота, печію язика та відчуття неприємного запаху з рота  рекомендували домашні аплікації на СОПР розчину Енкад  «Біолік» Україна (реєстраційний номер UA/5196/01/01) - суміш продуктів ферментативного гідролізу дріжджів, яка містить піримідинові нуклеозид-3-фосфати таолігорибонуклеозиди з кінцевим  3-фосфатом. Препарат регулює обмін нуклеотидів у тканинах, має імуномодулюючі властивості, сприяє поліпшенню функцій клітинних мембран, біоенергетики м’язів, зменшенню міодистрофічних процесів, проведенню імпульса по рухових нервах. Енкад рекомендували застосовувати місцево у вигляді аплікацій протягом 20 хв 5 мл 1 % розчину (50 мг) на СОПР.  Для одержання 1 % розчину 3,5 % розчин Енкад розчиняли у 3,5 рази у ізотонічному розчині натрію хлориду. Аплікації призначали 3 рази на добу після їжі. Курс лікування становив 14 днів. 

Хворим підбирали засоби  гігієни та навчали індивідуальній гігієні порожнини рота, яку рекомендували здійснювати за наступною схемою: при наявності гіперестезії зубів та рецесії ясен рекомендували застосовування м’якої зубної щітки або щітки середньої жорсткості із закругленими кінчиками щетини, в інших випадках - середньої жорсткості з пучками щетини, розташованими на різних рівнях. 

Для гігієнічного догляду пропонувалося  використовувати лікувально-профілактичні зубні пасти  Splat –Біокалекс у комплексі з ополіскувачем (з екстрактами лікарських трав  або екстрактом насіння льону при сухості у роті). Паста Біокалекс -на основі кальциса, гідроксіапатиту, омега-3-жирных кислот (вит Д3) та поєднання папаїна з полидоном запобігає виникненню зубного каменю. Після чищення зубів рекомендували проводити самомасаж ясен м’якою зубною щіткою. 

     Після використання інгаляторів з метою нормалізації рН ротової рідини  пацієнтам рекомендувалися пінки для порожнини рота. 

Контроль віддалених результатів проводили через 6 місяців шляхом повторного клінічного обстеження хворих.


2.8 Методи статистичної обробки

Для уніфікації вводу, зберігання та опрацювання результатів клінічних і лабораторних даних усіх пацієнтів була створена електронна база даних на основі програмного забезпечення “SPSS 21”.  Статистичний аналіз даних складався з основних етапів: відбір пацієнтів, їх обстеження, стратифікація за діагнозом, полом, статтю; опрацювання отриманої інформації; статистичний аналіз даних [352-355].

 
Оскільки закон розподілу не відповідав нормальному, то використовували непараметричні методи статистичного аналізу. Розраховували медіани (Me), інтерквартільний розмах (перший та третій квартиль -Q1,Q3). Для визначення статистичних відмінностей між двома незалежними групами використовували критерій Манна-Уітні. Для цього складали єдиний ранжируваний ряд з вибірок, розставивши їх елементи за ступенем наростання ознак і приписавши меншому значенню менший ранг. Потім поділяли єдиний ранжируваний ряд на два, що складалися відповідно з одиниць першої і другої вибірок, в кожному з яких окремо підраховували суму рангів. Розраховані значення U-критерію Манна-Уїтні також оцінювали шляхом порівняння з табличними даними: в тому випадку, якщо розраховане значення U- критерію Манна-Уїтні дорівнювало або було менше критичного, визнавалася статистична значимість відмінностей. При порівнянні трьох та більше груп застосовували критерій Крускала-Уолліса. Достовірність змін показників у динаміці вивчали за критерієм Вілкоксона. Перевірку  статистичної гіпотези  про рівність відношення шансів одиниці ((=1) проводили за допомогою критерію (2.


При вивченні кореляцій користувалися методом Спірмена. Кореляційний зв'язок прямий (позитивні значення критерію) і зворотній (негативні значення критерію) оцінювалися якісно як:
• при р від 0,0 до -0,25 і до 0,25 - як слабкий або як відсутній;

• при р від 0,26 до 0,50 (-0,26 ... -0,50) - як помірний;

• при р від 0,51 до 0,75 (-0,51 ... -0,75) - як середній;

• при р з абсолютною величиною більше 0,75 - як сильний. 

Статистичну обробку результатів молекулярно-генетичних досліджень проводили з використанням стандартних підходів, що використовуються при проведенні популяційно-генетичних досліджень. Тест на відповідність вибірки рівновазі Харді-Вайнберга проводили з використанням методу χ2. Для виявлення асоціації між клініко-анамнестичними показниками і генотипом використовувалася мультиплікативна, загальна і адитивна моделі успадкування (тест Кохрана-Армітаджа для лінійних трендів з одним ступенем свободи). Асоціацію між захворюванням і генотипом визначали за допомогою критерію χ2 (з корекцією Єйтса на безперервність вибірки).

Показники «відношення шансів» (OR-odds ratio) з 95 % довірчим інтервалом (95 % CI) розраховувалися для «мінорного» алеля, носіїв «мінорного» алеля (гетерозигот + гомозигот по «мінорному» алелю) щодо «мажорних» алелей і гомозигот по «мажорному» алелю відповідно. 

При OR=1 асоціації немає, OR>1 розглядали як позитивну асоціацію з алелем або генотипом, OR<1 – як негативну асоціацію.

Побудова прогностичної моделі ймовірності хронічного генералізованого пародонтита виконувалося за допомогою методу бінарної логістичної регресії. Вибір методу обумовлений тим, що залежна змінна є дихотомічної, а незалежні змінні характеризують як якісні так і кількісні ознаки, тобто можуть вимірюватися за будь шкалою.
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РОЗДІЛ 3
КЛІНІЧНІ ТА ЛАБОРАТОРНІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН У ПОРОЖНИНІ РОТА ХВОРИХ ДОСЛІДНИХ ГРУП 

3.1. Результати клініко-лабораторного обстеження осіб контрольної

групи   (група здорових)
Для проведення дослідження до складу контрольної групи було залучено 20 соматично здорових пацієнта (10 чоловіків та 10 жінок) у віці від 35 до 60 років. Соматичний стан осіб зазначеної групи оцінювався лікарем-терапевтом, який відзначив, що на момент обстеження жоден з пацієнтів не мав скарг та даних анамнезу щодо захворювань дихальної та серцево-судинної системи, ендокринних захворювань, захворювань шлунково-кишкового тракту, туберкульозу, онкопатології. Жоден з осіб зазначеної групи не приймав будь-яких медикаментів, які могли би вплинути на вірогідність отриманих результатів. Також особи групи контролю не мали гострих запальних процесів у порожнині рота або їх загострення. Слід зазначити, що  40% пацієнтів цієї групи палили протягом декількох років (5 чоловіків та 3 жінки). 

Пацієнти скаржилися на періодичну сухість губ (15,0±8,0%), 8 (40,0±11,0%) пацієнтів вказували на кровоточивість ясен, 6 (75,0±15,3%) з яких відмічали кровоточивість при чищенні зубів, а 2 (25,0±15,3%) – при вживанні грубої та твердої їжі. Також, 4 (20,0±8,9%) пацієнта згадували підвищену чутливість зубів від температурних подразників (напоїв або їжі). 

При анкетуванні жоден пацієнт групи контролю не відмічав сухість у порожнині рота, зміни або спотворення смакових відчуттів, печію язика, біль чи інші неприємні відчуття у роті. 

           Усі обстежені пацієнти мали здорову шкіру обличчя. Червона облямівка та  слизова оболонка губ, щок, твердого та м’якого піднебіння була без наявних патологічних змін. Язик був нормального розміру, помірної вологості з індивідуальним сосочковим апаратом. Зубна формула відповідала віку пацієнтів, а прикус усіх оглянутих був у межах фізіологічної та вікової норми. 
При проведенні стоматологічного огляду тих, хто страждав на кровоточивість, було зафіксовано основні місцеві подразники у вигляді зубного нальоту та над'ясеневого зубного каменю, а ще у 1 (5,0±4,9%) пацієнта місцевим подразником була неякісна пломба на медіально-оклюзійній поверхні. 
При огляді ясен у 7 (35,0±10,7%) пацієнтів діагностували  хронічний генералізованій катаральний гінгівіт, а у 1 особи (5,0±4,9%) спостерігався  хронічний локалізований пародонтит 1 ступеня, пов'язаний з подразнюючою дією ортопедичної конструкції. Також ще у 1 пацієнта була діагностована обмежена рецесія ясеневого краю. 
Середнє значення індексу РМА у модифікації Parma дорівнювало 11,500 % [5,750;20,750] та вказувало на легку ступінь гінгівіту (за рахунок тих осіб, що мали захворювання ясен); комплексний пародонтальний індекс за Леусом мав значення 0,250 [0,200;0,400] (низький ризик захворювання тканин пародонта); індекс кровоточивості PBI за Muhllemann-Saхer дорівнював 0,000 [0,000; 1,000]. Гігієнічний стан порожнини рота у переважній більшості пацієнтів був добрий, а середнє значення гігієнічного індексу у групі було 1,500 [1,100;1,675]. 
В осіб групи здорових індекс КПВ складав 10,000 [7,250;12,000], з його складових частин найчастіше зустрічалися пломбовані зуби (18 (90,0±6,7%) пацієнтів), каріозні ураження (12 (60,0±10,9%) пацієнтів) та у 10 (50,0±11,2%) були зафіксовані видалені зуби. Некаріозні ураження зубів були зареєстровані нами у 3 (15,0±8,0% ) пацієнтів. 

При визначенні фізичних властивостей ротової рідини отримали наступні результати: швидкість салівації дорівнювала 0,525 мл/хв [0,463;0,600], в’язкість сягала 2,450 [2,125;2,675] відн.од., а водневий показник мав значення 6,900 [6,725;7,000], тобто усі показники знаходилися у межах загальноприйнятих нормативних значень. 

Для визначення морфометричних, цитологічних та імунологічних параметрів, які б можна було застосовувати у якості показників норми при порівнянні з іншими групами, був отриманий зішкряб з поверхні епітелія прикріплених ясен, в якому оцінювали клітинний склад та об'ємний відсоток клітинних елементів з  визначенням основних морфометричних параметрів (периметр та площу ядра і цитоплазми епіеліоцитів). 
При зішкрябі у полі зору епітеліальний пласт був представлений 3-6 клітинами поверхневого шару диференціювання (рис.3.1). 

[image: image8.emf]0

20

40

60

80

100

120

немає патології пародонту

з патологією пародонту

59

68

11 12

33

30

проміжні поверхневі ороговіваючі


Рисунок 3.1. Диференціювання клітин у цитограмах епітелію ясен групи контролю за в залежності від стану пародонта.

Превалювали клітини з компактним ядром середнього розміру, також поодиноко зустрічалися поверхневі без’ядерні клітини.  Важливо, що клітини парабазального слою у зішкрябах нами відмічені не були. Найчастіше у препаратах зустрічалися проміжні  клітини (основний пласт) – клітини з великим ядром та слабо базофільною цитоплазмою. 


Отримані нами дані повністю збігаються з даними наведеними у сучасній науковій літературі, де індекс дозрівання – це співвідношення парабазальних, проміжних, поверхневих та ороговіваючих клітин виражене у відсотках. За допомогою даного індексу оцінюється ступінь диференціювання і повнота дозрівання епітелію. Цей показник для ясен  складає 0/60/8/32. 
Отримані морфологічні дані епітеліоцитів (периметр та площа ядра і цитоплазми) повністю відповідали тим, що приведені у сучасній медичній літературі, а саме середні значення периметру ядра (Ря) складало 39,085 [37,100;42,213] мкм, периметр клітини (Рк) – 220,395 [209,548;238,980]мкм, Ря/Рк коефіцієнт дорівнював 0,117 [0,160;0,188]мкм,  площа ядра (Ая) - 90,205 [78,820;103,283] мкм, площа цитоплазми (Ац) – 2963,270 [2601,068;3479,565] мкм, Ая/Ац коефіцієнт складав 0,030 [0,028;0,032]мкм.  
У зішкрябах епітелію ясен спостерігалися клітини з патологією ядра, а саме: середня кількість клітин з мікроядрами складала 2,000 [1,250;3,000], що співпадає з літературними даними, які стверджують, що кількість епітеліоцитів з мікроядрами для різних популяцій  при відсутності  патології або подразнюючих  факторів може мати показник від 0 до 8-9 на 1000 клітин (рис. 3.2). 

Отже, цитологічні параметри епітеліоцитів пацієнтів групи контролю сягають тих, що притаманні здоровим яснам. Отримані дані дозволяють використовуватися нами для порівняльної характеристики як критерії норми. 
При цитологічному дослідженні епітелію ясен соматично здорових  осіб була виявлена незначна кількість лімфоцитів, але без скупчень. Наявність у зішкрябах епітелію ясен пацієнтів групи контролю невеликої кількості лейкоцитів збігається з даними, які зустрічаються у сучасній  літературі та відповідають нормативним показникам (табл. 3.1).
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Рисунок 3.2. Диференціювання клітин у цитограмах епітелію ясен групи контролю за в залежності від стану пародонта.
Процентне співвідношення нейтрофілів, лімфоцитів та моноцитів також відповідали загальновідомим нормативним значенням, приведеним у літературі (в яснах вміщується від 95 до 97% нейтрофілів, від 1 до 2 % лімфоцитів, від 2 до 3 % моноцитів).
Таблиця 3.1
Частота імунокомпетентних клітин у цитологічних препаратах епітелія ясен  соматично здорових осіб
	Показники 
	Me [Q1; Q3]

	Лейкоцити (в полі зору) х40
	7,500 [5,000;8,750]

	Нейтрофіли (%)
	95,000 [94,000;96,000]

	Лімфоцити (%)
	2,500 [1,000;3,000]

	Моноцити (%)
	3,000 [2,000;3,000]


Результати отриманих препаратів лейкоцитів ясен за експресією на їх поверхні кластерів диференціювання (CD-маркерів) у осіб контрольної групи знаходилися у межах нормативних значень, які наведені у сучасній науковій літературі. Даний факт дозволив нам використовувати зазначені дані для порівняння з аналогічними показниками у досліджуваних групах хворих (табл. 3.2). 

Таблиця 3.2 
Експресія імунокомпетентних клітин, маркера проліферації та NO-синтаз у цитологічних та гістологічних препаратах епітелію ясен групи контролю
	Показник
	Me [Q1; Q3]

	CD4
	36,000 [31,250;39,000]

	CD8
	17,000 [15,250;18,750]

	CD4/CD8
	2,055 [1,890;2,238]

	CD16
	14,000 [12,000;16,000]

	CD54
	29,000 [25,250;35,750]

	CD95
	19,500 [18,000;23,750]

	Ki-67 Area (%)
	1,575 [1,176;1,883]

	COX Area (%)
	1,124 [0,983;1,534]

	NOSi Area (%)
	4,944 [3,898;5,604]

	NOSe Area (%)
	6,085 [5,951;6,431]


При вивченні показників фагоцитозу за даними НСТ -тесту доведено, що середнє значення спонтанного НСТ - тесту мало рівень 26,500 [23,000;30,750], середній показник індукованого НСТ - тесту  складав 40,000 [37,250;41,000], а їх співвідношення дорівнювало значення 1,375 [1,293;1,578]. Дослідження рівня НСТ – тесту також підтвердило, що всі значення осіб контрольної групи відповідали загальновідомим нормативним, наведеним у літературі. 
Значення остеопонтину та співвідношення нитратів та нитритів ((NO2/NO3) сироватки крові осіб з групи контролю також дозволяють використовувати їх у якості критерія норми, оскільки збігалися з даними наведеними у літературі, а саме: середнє значення остеопонтину було 9,665 [8,168;11,860], а NO2/NO3дорівнювало  20,770 [17,090;26,580]. 

Таким чином, всі отримані у процесі дослідження результати соматично здорових осіб (контрольна група), незважаючи на деякі їх стоматологічні хвороби, повністю збігалися з тими, що зустрічаються в сучасній науковій літературі, що дозволило використовувати їх у якості контрольних значень норми для порівняльного аналізу із аналогічними даними обстежених хворих інших дослідних груп. 

3.2    Оцінювання скарг та клінічні показники  хворих дослідних

груп 

Відомо, що пацієнти, які страждають на захворювання внутрішніх органів, дуже часто стикаються з небажаними ефектами лікарських засобів, що призначаються з приводу соматичного захворювання. Одним з таких ефектів є поява сухості у роті, оскільки препарати у більшості мають ксерогенні властивості. Тому, при стоматологічному огляді особливу увагу приділяли збору скарг, оскільки препарати, що отримують хворі як з ХОЗЛ так і з ІХС мають зазначені побічні ефекти.

Так при деталізації скарг основну увагу хворі усіх дослідних груп приділяли відчуттю періодичної або постійної сухості у роті, яку самі пацієнти пов’язували з прийомом медикаментів. 
Хворі відзначали, що відчуття сухості з’являлося поступово і згодом збільшувалося. Більша половина опитуваних пацієнтів з зазначеною скаргою відчували майже безперервну сухість, особливо у нічний час, неможливість її ліквідувати, оскільки усі засоби виявлялися неефективними. Хворі вказували, що сухість у роті усували  водою або змащуванням олією, проте усі відмічали низьку ефективність даних процедур, оскільки покращення наступало одразу, але термін його дії був не більш двох годин.
 Сухість спричиняла дискомфорт при пережовуванні та ковтанні їжі. Характерним виявилося те, що найбільша частота сухості у роті була притаманна пацієнтам з коморбідною патологією, тобто основній групі, показник якої сягав 86,0±3,0% з обстежених та статистично перебільшував при порівнянні як соматично здорових (р=0,001), так і  групу порівняння 2 (р=0,043) (табл.3.3). 
Таблиця 3.3
Розподіл основних стоматологічних скарг у групах

	Скарги
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна

Група

	Сухість в порожнині рота
	112 (86,2±3,0%) χ2=67,563,
р=0,001
	30 (78,9±6,6%)

χ2=32,143,
р=0,001
	53 (74,6±5,2%)

χ2=35,360,
р=0,001
χ2=4,114,
р1=0,043
	0

	Сухість губ 
	76 (58,5±4,3%) χ2=13,046,
р=0,001
	19 (50,0±8,1%)

χ2=6,700,
р=0,010
	27 (38,0±5,8%)

χ2=7,636,
р1=0,006
	3(15,0±9,7%)

	Печія язика
	65 (50,0±4,4%)

χ2=17,523,
р=0,001

	20 (52,6±8,1%)

χ2=15,789,
р=0,001
χ2=4,205,
р2=0,040

 
	23 (32,4±5,6%)

χ2=8,575,
р=0,003

χ2=5,754,
р1=0,016

χ2=4,205,
р2=0,040
	0

	Галітоз
	63 (48,5±4,4%)

χ2=16,599,
р=0,001

	27 (71,0±7,4%)

χ2=26,129,
р=0,001
χ2=5,998,
р1=0,014

χ2=5,985,
р2=0,014
	33 (46,5±5,9%) χ2=14,424,
р=0,001

χ2=5,985,
р2=0,014


	0


Продовження таблиці 3.3
	Спотворення смаку
	76 (48,5±4,4%)

χ2=25,543,
р=0,001
	21 (55,3±8,1%)

χ2=17,027,
р=0,001
χ2=5,328,
р2=0,021


	23 (32,4±5,6%)

χ2=8,575,
р=0,003
χ2=12,422,
р1=0,001

χ2=5,328,
р2=0,021
	0

	Болісна

чутливість

зубів
	93 (71,5±4,0%)

χ2=20,016,
р=0,001
	23 (60,5±7,9%) 

χ2=8,500,
р=0,004
χ2=5,664,
р2=0,017
	26 (36,6±5,7%)

χ2=23,067,
р1=0,000

χ2=5,664,
р2=0,017
	4 (20,0±8,9%)

	Кровоточивість ясен, всього
	54 (41,5±4,32%)
	20 (52,6±8,1%)

χ2=5,153,
р2=0,023
	22 (31,0±5,5%)

χ2=3,808,
р1=0,051

χ2=5,153,
р2=0,023
	8(40,0±11,0%)


Примітки: р - значущість відмінностей від контрольної групи, р1- значущість відмінностей з основної групою, р2- значущість відмінностей між групами порівняння
Появу сухості у роті можливо пояснити механізмами дії самих препаратів: іАПФ сприяють зниженню активності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), що призводить до гальмування вазоконстрикторного і натрійутримуючого  ефектів і, крім того, пролонгуючи дію кинінів (брадикінін), стимулюють виведення натрію з організму. За рахунок такого гальмування РААС відбувається зниження тиску у судинах, вазодилатація, зниження обсягу регіонального кровотоку, в тому числі і в паренхімі слинних залоз, що і може призводити до зазначених ефектів.

З іншого боку, β -адреноблокатори блокують β-адренорецептори від дії катехоламінів, забезпечуючи негативні іонотропний, хронотропний, дромотропний ефекти, що сумарно призводить до зниження хвилинного серцевого обсягу. 
У механізмі дії даних препаратів закладено зниження продукції реніну, зниження реабсорбції іонів натрію в нирках, що може також проявлятися вказаними ефектами. 

У підтвердження фактів появи сухості у роті у зв’язку з побічною дією препаратів, що отримували пацієнти, ми виявили статистично значущий  позитивний середньої сили взаємозв’язок в основній групі (р=0,039), та у групі порівняння 2 (р=0,001).
Окрім сухості у роті, половина хворих з ХОЗЛ у анамнезі (основна група та група порівняння 1) та третина пацієнтів з ІХС згадували майже постійну сухість губ, періодично їх лущення, появу кірочок, потребу їх зволожувати або змащувати олією. 

Проте при більш детальному дослідженні нами не було знайдено жодної залежності виникаючої сухості губ від препаратів, що застосовують пацієнти.         
Можливо, пересихання червоної облямівки, її стягування та лущення,  як і сухість у роті, на нашу думку, можна пояснити переважним ротовим типом дихання, особисто у пацієнтів з ХОЗЛ, що пов’язано не тільки зі ступеням обструкції, а з виникаючою задишкою.

Слід відмітити, що 3 пацієнта групи контроля також згадували сухість губ, але цю скаргу вони пов’язували з сезонністю (зимово-весняний період).

Під час огляду слизової оболонки порожнини рота у 28 (21,5±3,6%) пацієнтів основної групи, 8 (21,0±6,6%) пацієнтів з групи ХОЗЛ та 17 (23,9±5,1%) хворих на ІХС спостерігалася недостатня зволоженість та набряк слизової оболонки щік та язика з відбитками зубів на бокових поверхнях.
Слизова оболонка була яскравого відтінку, з відсутнім блиском. Майже у 20% пацієнтів з кожної групи окрім сухості та набряку слизової оболонки щік спостерігалася також підвищена кератинизація слизової оболонки, місцями  з петехіями. 

 Так, майже у 20,0±3,5% хворих цієї групи були наявні зміни червоної облямівки губ, з них у 17,7±3,3% була діагностована суха форма ексфоліативного хейліту - сухість та поява лусочок щільно зв’язаних з поверхнею, а у 4 осіб (3,1±1,5%) спостерігалася хронічна тріщина губи.  Найбільший відсоток хворих з проявами ексфоліативного хейліту відповідав групі порівняння 1, де більш ніж 30,0±7,5% мали зазначені зміни. Найменша розповсюдженість захворювань губ була притаманна пацієнтам групи порівняння 2 та у 2 рази рідше виявлялася ніж у тих, що мали коморбідну патологію (рис.3.3). 
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Рисунок 3.3. Частота та розподіл  захворювань СОПР у пацієнтів дослідних груп

Більше 70,0±7,4% хворих групи порівняння з ХОЗЛ відмічали постійний неприємний запах у роті, який турбував упродовж дня, що відрізняло цю групу по частоті виникнення скарги не тільки від осіб групи контроля (р=0,009), а й  від основної групи (р=0,011) та групи порівняння №2 (р=0,014). Неприємний запах (галітоз) викликав незручності у спілкуванні з іншими людьми, спричиняв дискомфорт, знижував якість життя пацієнтів. Більшість хворих пов’язувало явища галітоза з відчуттям недостатності слини та нездатністю її екскретувати харчові залишки.
Незважаючи на те, що найменшу частоту цієї скарги ми спостерігали у пацієнтів з ІХС, однак дана скарга більш ніж у 40 разів перебільшувала значення контрольної групи (р=0,001). На нашу думку, відчуття неприємного запаху з рота можливо пояснити недисциплінованістю хворих при проведенні заходів гігієнічного догляду, наявністю зубних відкладень та залишків їжі, і як слідство,  незадовільного стану порожнини рота.
Проведення клінічного стоматологічного дослідження з визначенням гігієнічного стану підтвердило наше припущення. Так, найбільше значення індексу гігієни за Гріном-Вермільоном (поганий гігієнічний стан порожнини рота) відповідало групі порівняння з ХОЗЛ, де значення дорівнювало 3,000 [2,700; 3,500], та статистично значуще перебільшувало цей показник не тільки у групі соматично здорових (р=0,001), а й в основній групі (р=0,001) та групі пацієнтів з ІХС (p=0,001). Гігієнічний індекс у пацієнтів з коморбідною патологією оцінювався як високий (незадовільний гігієнічний стан), та мав значення 2,250 [1,875; 2,800]. Найнижче значення зазначеного індексу було зафіксовано у пацієнтів з ІХС, скарги на неприємний запах з рота у яких також зустрічалися значно рідше (рис. 3.4). 

Хворі групи порівняння з ХОЗЛ статистично значуще страждали на неприємні відчуття та печію язика (більш ніж 50,0±8,1%) у порівнянні як з групою контроля (p=0,001), так і з групою пацієнтів з ІХС (p=0,040).  Печія турбувала хворих найчастіше вночі та зранку, хворі описували цю скаргу, як «опік язика».
Слід відзначити, що спостерігалася залежність даної скарги у хворих основної групи з базовою терапією ХОЗЛ (р=0,009). 

Окрім печії язика, хворі згадували спотворення смаку (дисгевзію), а саме: зниження смакових відчуттів, іноді зовсім до їх зникнення, неприємний гіркий присмак у роті.
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Примітки: * -статистично значущі відмінності від контрольної групи,    # - статистично значущі відмінності від основної групи.
Рисунок 3.4. Значення індексу гігієни OHI-S у пацієнтів обстежених груп

Слід відмітити, що дана скарга в більшості була притаманна пацієнтам з ХОЗЛ у анамнезі, що мало статистично значущу відмінність, як від соматично здорових пацієнтів, так і пацієнтів з ІХС. Кореляційний аналіз також засвідчив про наявність статистично значущого зв’язку з терапією, що отримують з приводу ХОЗЛ (р=0,005).
Істотні зміни були відмічені при огляді поверхні язика: так, у 28 (21,5±3,6%) осіб основної групи, 7 (18,4±6,3%) групи з ХОЗЛ та 8 (11,3±3,8%) хворих з ІХС язик був збільшений у розмірах, з в відбитками зубів на бокових поверхнях, з порушенням сосочкового апарату - атрофією та місцями гіпертрофією ниткоподібних сосочків. Після огляду хворим був встановлений діагноз десквамативний глосит, фіксована форма. В інших пацієнтів язик не мав наявних патологічних змін, був нормального розміру, помірної вологості, рухомий та мав індивідуальний сосочковий апарат з розташуванням вуздечки у межах норми. 
Також у невеликого відсотка хворих відмічалася лейкоплакія на слизовій оболонці щік. Спостерігалися малопомітні бляшки білого кольору, що не були піднесені над поверхнею, при пальпації були не болючі. Найбільша частота виникнення даних змін спостерігалася у основній групі, що мабуть, пов’язане з великим відсотком тих, хто палить.  
Підвищена болісна чутливість зубів (гіперестезія), неможливість повноцінно чистити зуби та їсти овочі та фрукти спостерігалася більш ніж у 70,0±4,0% пацієнтів основної групи та  60,0 ±7,9% хворих групи порівняння №1. Пацієнти відмічали, що явища підвищеної чутливості зубів носили постійний характер, іноді спостерігалося її зниження з невеликою тривалістю. Відчуття були інтенсивні, короткочасні, та надавали значний дискомфорт хворим. 
Можливо, що явища гіперестезії пов’язані зі зміною мінерального складу ротової рідини та порушення її ремінералізуючих властивостей як наслідок виходу мінеральних компонентів з твердих тканини зубів під дією ІГКС. Крім того, гіперестезія може бути результатом рецесії ясен та оголення шийок зубів при захворюваннях пародонта. 
Наше припущення до причин виникнення болісної чутливості зубів у зазначених хворих було підтверджено частотою виникнення обмеженої рецесії ясен. Зазвичай, рецесія була I або II класу, пальпаторно спостерігалося потовщення маргінальних ясен у вигляді валика. 

Найбільша частота рецесії була притаманна хворим основної групи (80,7±3,5%), у інших груп рецесія спостерігалася з декілька меншою частотою, а саме: 76,3±6,9% пацієнтів з ХОЗЛ та 64,8±5,7% групи з ІХС. Частота виникнення локалізованої рецесії ясен у соматично здорових пацієнтів була статистично нижча (p=0,001) (рис 3.5).
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Примітки: * - статистично значущі відмінності від контрольної групи,    # - статистично значущі відмінності від основної групи, ^- статистично значущі відмінності між групами порівняння
Рисунок 3.5. Частота розподілу клінічних симптомів у хворих 
При стоматологічному огляді було з’ясовано, що в усіх групах були пацієнти з некарієсними ураженнями тканин зубів, у вигляді патологічної стертості, ерозій,  некрозів та клиноподібних дефектів. Так найбільший показник був зафіксований у пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (81,5±6,3% та 72,5±4,0%) відповідно. Лише 3 (15,0±8,0%) пацієнта контрольної групи також мали некарієсні ураження твердих тканин.
 
Збільшення некарієсних уражень у даної категорії хворих можливо пояснити зміною мінералізуючих властивостей ротової рідини при пролонгованому застосуванні хворими β-2-агоністів, які впливаючи на слинні залози та кількість слини, змінюють її рН у кисле середовище й тим самим перетворюють нестимульовану слину на демінералізуючу речовину. 
При клінічному стоматологічному огляді окрім некарієсних уражень нами були зафіксовані особливості індексу КПВ. З’ясовано, що у більшості пацієнтів прикус був у межах фізіологічної норми. Показник індексу КПВ  хворих у з групи ХОЗЛ мав статистично значущі відмінності, як при порівнянні з групою практично здорових пацієнтів, так з  пацієнтами з ІХС (табл.3.4).
Таблиця 3.4 

Інтенсивність карієсу у хворих дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Індекс


	Основна група

	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	КПВ
	14,000

[12,000; 17,000]
p1=0,001
	15,000

[11,000;17,000]
p1=0,001

p2=0,001
	11,000

[8,000; 12,000]
p=0,001

p2=0,001
	10,000

[7,250; 12,000]


Примітки: р- рівень статистичної значущості відмінностей від основній групи, р1- рівень статистичної значущості відмінностей від групи контролю, 
р2- рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
За аналізом структури індексу КПВ в групах вдалося встановити, що  найчастіше реєстрували саме пломбовані зуби – 85,0±8,0%, у  42,5±11,1% були каріозні ураження, видалені зуби спостерігали у 12 (60,0±11,0%). 
Деталізація скарг дозволила встановити, що кровоточивість ясен турбувала хворих усіх дослідних груп. Найбільшу частоту виникнення кровоточивості згадували пацієнти групи з ХОЗЛ, де вона турбувала більше 50,0±8,1% опитаних, та вірогідно значуще перебільшувала аналогічний показник групи хворих на ІХС. Характерно, що найбільш часто хворі відмічали скаргу на постійну кровоточивість при чищенні зубів (тобто першого ступеню), а у меншій мірі страждали на кровоточивість при прийомі грубої їжі (яблука, моркви та ін). Важливо, що жоден з опитуваних серед всіх  дослідних груп не відзначав самовільну кровоточивість ясен. 
Слід відмітити, що кровоточивість ясен згадували також і пацієнти групи контролю, які стверджували про періодичні звернення до стоматологів з цією скаргою, проходження симптоматичного лікування зі значним поліпшенням. Пацієнти відмічали зникання кровоточивості після проведення професійного чищення зубів, та її поступової появи після погіршення гігієнічного стану порожніні рота. 
При вивченні індукованої кровоточивості за методикою Muhlleman-Saxer вдалося встановити, що найбільші значення індексу PBI спостерігалися у пацієнтів групи порівняння з ХОЗЛ та дорівнювали  2,000 [1,000;2,000] бали та мали статистично значущі відмінності від показників в інших групах (табл. 3.5).
При аналізі значень індексу РМА встановлено, що у всіх хворих з ХОЗЛ у анамнезі (основна група та група порівняння 1) були зафіксовані високі значення, які з вірогідною значимістю перебільшували результати як групи контролю, так й групи пацієнтів з ІХС, середнє значення якої було найнижчим.
При вивченні індексів, що відображають ступень деструктивних змін у пародонті з’ясувалося, що також найвисокі значення індексу КПІ спостерігалося у групах пацієнтів, що мали ХОЗЛ у анамнезі, що свідчило про значущі деструкції тканин пародонта.
Глибина зондування пародонтальних кишень виявилася найбільшою у пацієнтів групи порівняння з ХОЗЛ, на відміну від іншої групи порівняння, показник якої сягав мінімальних значень. Не зважаючи на найвищий 
Таблиця 3.5 

Індексна оцінка стану тканин пародонта обстежених осіб, (Ме [Q1; Q3])
	Індекс


	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	PMA, %
	22,000
[12,000;35,500]
p1=0,001
	32,500

[8,300;42,900]
p=0,576

p1=0,010

p2=0,001
	6,500

[0,000;11,000]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	11,500

[5,750;20,750]

	КПІ 

за Леусом, бали
	2,200

[0,775; 2,850]
p1=0,001
	2,200

[0,900;3,200]
p1=0,001

p2=0,001
	0,600

[0,400; 1,100]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	0,250

[0,200;0,400]

	Глибина зондування, мм
	1,000

[0,000; 3,625]

	3,000

[2,000;4,125]
p=0,001

p1=0,002

p2=0,001
	0,000

[0,000; 3,000]
p=0,003

p1=0,001

p2=0,001
	2,000

[2,000;3,000]

	Втрата прикріплень, мм


	1,600

[0,275; 3,100]
p1=0,001
	0,000

[0,000;4,200]
p1=0,001

p2=0,004
	0,000

[0,000; 2,700]
p=0,001

p1=0,040

p2=0,004
	0,000

[0,000;0,000]

	Кровоточивість за Muhlleman-Saxer, бали
	1,400

[0,800; 2,300]
p1=0,001
	2,000

[1,000;2,000]
p1=0,001

p2=0,001
	0,600

[0,200; 1,100]
p=0,001

p1=0,052

p2=0,001
	0,000

[0,000; 1,000]


Примітки: р- рівень статистичної значущості відмінностей від основній групи, р1- рівень статистичної значущості відмінностей від групи контролю, 
р2- рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
показник серед груп у хворих на ХОЗЛ, середнє значення по групі у міліметрах відповідало середньому ступеню пародонтиту.
Найчастішими проявами патології пародонта хворих усіх дослідних груп були захворювання ясен запального та запально – дистрофічного  характеру різних клініко-морфологічних груп.
Так в основній групі (пацієнти з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС) хронічний генералізований катаральний гінгівіт зустрічався у 16,1±3,2% пацієнтів, у два рази менше хронічний генералізований гіпертрофічний гінгівіт, хронічний локалізований пародонтит 1 ступеню у 8,46±2,4%, хронічний локалізований пародонтит 2 ступеню – 3,8±1,7%, та у 48,5±4,4% хворих був діагностований хронічний генералізований пародонтит різних ступенів тяжкості.

Усі структурні зміни пародонта у вигляді структурного розподілу  зафіксовані у таблиці 3.6.

Таблиця 3.6 

Структурний розподіл захворювань пародонта у хворих дослідних груп
	Патологія пародонта
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група



	Хронічний катаральний гінгівіт
	21
(16,1±3,2%)


	9 (23,6±6,9%)


	17 (24,7±5,1%)


	7 (35,0±10,1%)

	Хронічний гіпертрофічний гінгівіт 
	8 (6,15±2,1%)


	4 (10,5±5,0%)


	6 (8,4±3,3%)


	0


Продовження таблиці 3.6
	Хронічний локалізованій пародонтит 
	16 (12,3±2,9%)


	2 (5,3±3,6%)
	3 (4,2±2,4%)


	1 
(5,0±4,9%)



	Хронічний генералізований пародонтит 
	 47 (36,1±4,2%)
	17 (45,0±8,1%)
	15 (21,1±4,8%)
	0

	Пародонтоз
	33 (25,3±3,8%
	0


	30 (42,2±5,9%)
	0


Характерним виявився той факт, що в групі пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ нами не було зафіксовано жодного випадку незапальної деструкції пародонта, тоді як найбільша частота розповсюдження зазначених проявів була притаманна групі з ІХС, що підтверджує той факт, що у хворих з ІХС спостерігаються порушення мікроциркуляції не тільки у головних судинах, а й у судинах тканин пародонта, що призводить до появи атрофічних змін у тканинах (рис.3.6).
Також слід відмітити, що не зважаючи на велику розповсюдженість уражень пародонта у хворих на ХОЗЛ, відмітилась наступна особливість - клінічна картина запальних процесів у пародонті таких хворих  характерізується слабо вираженою реакцією, відсутністю глибоких або  активних пародонтальних кишень у зв'язку з значною рецесією ясен (рис.3.7). 
Наступна картина може бути у наслідок дії іГКС терапії з приводу основного захворювання. У пацієнтів основної групи, де у анамнезі присутня і  ІХС до дії іГКС приєднується слабо виражена протизапальна дія АСК та статинів, чим і можна пояснити таку розбіжність між групами у частоті розподілу запальних та атрофічних змін. 
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Рисунок 3.6. Графічне зображення нозологічних форм захворювань тканин пародонта у дослідних підгрупах.  
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Рисунок 3.7. Ортопантомограма хворого Т., 57 років, основна группа. Діагноз-хронічний генералізований пародонтит середнього ступеню
Крім того, пацієнти з ХОЗЛ періодично отримують курси антибактеріальної та протизапальної терапії у зв’язку з загостренням хронічного запального процесу у дихальних шляхах.
Отже, клінічна стоматологічна картина хворих усіх дослідних груп у більшості випадків характеризується розвитком числених стоматологічних порушень у  м̓яких та твердих тканинах порожнини рота, зокрема пародонта. Інтенсивність та характер скарг, некарієсних уражень, значення індексів РМА, ГІ, КПІ, статистично значимо відрізняються у хворих з соматичною патологією від аналогічних показників пацієнтів без захворювань внутрішніх органів.  Проте, хворі, що мають у своєму анамнезі ХОЗЛ, страждають на більш виражені зміни тканин пародонта запального та запально-дистофічного характеру, що підтверджується індексними показниками. Характерною рисою осіб з ІХС є наявність локалізованої рецесії ясен, більша  за розповсюдженістю та інтенсивністю, та частота незапальної деструкції тканин пародонта.   
3.3. Результати вимірювання параметрів ротової рідини 

Оскільки найчастіша скарга хворих була представлена відчуттям сухості у роті, та враховуючи механізм дії препаратів, що застосовують пацієнти з приводу ХОЗЛ та ІХС, було проведене дослідження фізичних показників ротової рідини. 
Так згідно з проведеною сіалометрією встановлено, що знижена швидкість салівації спостерігалася у тих хворих, які страждали на ХОЗЛ (табл.3.7). Слина зазначених пацієнтів була білого  кольору, пінястя та в’язка, в недостатньої кількості. Відзначено, що найменша швидкість салівації була встановлена в основній групі ( межі від 0,150 до 0,300 мл /хв.), тоді як у групі пацієнтів, що страждали на ІХС, кількість змішаної слини була у межах норми. 


Знижена швидкість салівації викликала збільшення в’язкості змішаної слини, змінювала її реологічні властивості, погіршувала  захисні та  трофічні механізми. Характерно, що  найбільше значення в’язкості було зафіксовано у хворих основної групи та групи спостереження 1, значення показника якої перебільшувало отримані дані соматично здорових осіб майже у 2,4 рази. 
Значення в’язкості ротової рідини у пацієнтів з групи з ІХС знаходилося у межах норми.
Таблиця 3.7 

Рівень показників змішаної слини у хворих дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Ознака
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	Швидкість салівації,
мм/хв
	0,200

[0,150; 0,300]
p1=0,001


	0,225

[0,188; 0,300]
p1=0,001

p2=0,001
	0,550 

[0,350; 0,600]
p=0,001

p2=0,001
	0,525

[0,463; 0,600]


	В’язкість,
ум.од.
	5,800

[5,100; 6,850]
p1=0,001


	5,850

[3,688; 7,000]
p1=0,001

p2=0,001


	3,500 

[2,600; 5,400]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	2,450

[2,125; 2,675]


	рН
	6,500

[6,200; 6,700]
p1=0,001


	6,300

[5,800; 6,600]
p=0,035

p1=0,001

p2=0,001
	6,700 

[6,200; 6,900]
p=0,001

p1=0,012

p2=0,001
	6,900

[6,725; 7,00]



Примітки: р- рівень статистичної значущості відмінностей від основній групи, р1- рівень статистичної значущості відмінностей від групи контролю, 
р2- рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
У хворих усіх дослідних груп (окрім групи соматично здорових пацієнтів) був зафіксований зсув водневого показника у кисле середовище, найгірше значення якого відповідало групі порівняння 1 та основній групі. Не зважаючи на те, що значення рН у групі з ІХС було найкращим, воно також не сягало навіть нижньої межі норми.
Механізм виникнення порушень фізичних властивостей ротової рідини складний. Можливо, однією з причин є пролонгований прийом β -2-агонистів та їх дією на  β -2- рецептори слинних залоз з пригніченням секреції слини від 26% до 36%. 
Зменшення нормальної швидкості салівації супроводжується збільшенням в’язкості слини, погіршенням самоочисних властивостей слини, зменшенням складу біологічно активних компонентів, та як слідство, збільшенням засіву слизової оболонки ротової порожнини Lactobacillus  та Streptococcus mutans. Зниження рН слини до критичних значень призводить до появи  некарієсних уражень твердих тканин зубів. Доведено, що вже за 30 хвилин  після введення препарату знижується швидкість салівації. 
З іншого боку, β-адреноблокатори, гальмують проходження імпульсів через провідну систему серця і збільшують період зміни потенціалу дії. Блокування β1 і β2-адренорецепторів проявляється ксеростомією, дисгевзією, підвищенням в'язкості ротової рідини, зміщенням рН ротової рідини в кисле середовище.
Застосування іГКС супроводжується пригніченням активності й інтенсивності фагоцитозу, зниженням сироваткового рівня  IgA  та рівнів IgA та sIgA у ротовій рідині, а також зниженням активності сукценат-дегидрогенази нейтрофілів тканин, що свідчить про декомпенсацію факторів захисту та зниження можливості формування адекватної відповіді на мікробні антигені та метаболічні порушення.  

У протилежність пояснень по зниженню місцевого імунітету та зниження факторів захисту, у пацієнтів основної групи та групи спостереження 1 спостерігалося збільшення рівня sIgА, що статистично значуще відрізняло їх від інших дослідних груп (табл. 3.8). 
Таблиця 3.8 
Рівень sIg A у змішаний слині хворих дослідних груп  (Ме [Q1; Q3])
	Групи
	SIgA
	значимість, р

	Основна
	71,663 [47,283; 85,612]

	р1=0,001

	Порівняння 1
	83,277 [36,538; 115,809]

	р1=0,001 

р2=0,016

	Порівняння 2
	53,254 [36,005; 78,123]

	р=0,005   

р1=0,001   

р2=0,016

	Контроль
	27,813 [20,312; 36,052]
	


Примітки: р - рівень статистичної значущості відмінностей від основної групи, р1- рівень статистичної значущості відмінностей від групи контролю, р2- рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
Причиною підвищеного рівня sIgA у нашому випадку може бути незадовільна гігієна порожнини рота та значне антигенне подразнення тканин мікроорганізмами. 
Крім того, підвищення рівня slgA ми розглядаємо як компенсаторну реакцію слини в результаті заміщення дефіциту імуноглобулінів інших класів і факторів неспецифічного захисту (лізоциму), а також як безпосередній прояв неспецифічного запалення, яким суроводжується ХОЗЛ. 
3.4. Дослідження гістологічних, цитологічних та морфометричних    особливостей стану епітелію ясен

При гістологічному дослідженні ясен хворих основної групи, звертало на себе увагу практично повсюдне потовщення багатошарового плоского епітелію і явища паракератозу. Стратифікація шарів була порушена. Епітеліоцити зустрічалися у всіх з явищами білкової паренхіматозної дистрофії (рис. 3.8).
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Рисунок 3.8. Виражене потовщення багатошарового плоского епітелію ясен з явищами акантозу. Акантотичні тяжі анастомозують між собою, утворюючи густу мережу в склерозованій підепітеліальній основі. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100.

Постійним морфологічним супутником вищеописаних патоморфологічних змін є акантоз. Ступінь його вираженості значно варіює від незначного при наявності одиничних сосочків занурених в підлеглу сполучну тканину до досить вираженого, при якому утворюється анастомозуючий епітеліальний ланцюг з наявністю склерозованої сполучної тканини між ними.
У деяких випадках можна констатувати наявність явищ дисплазії, яка проявляється порушенням стратифікації шарів, збільшенням ядерно-цитоплазматичного індексу, гіперхромністю ядер і наявністю одиничних мітозів. Дані зміни часом симулюють прорив базальної мембрани і наявність інвазивного росту (рис. 3.9).
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Рисунок 3.9. Апікальні відділи акантотичних тяжів з ознаками порушення пошаровості. Клітини базального шару з гіперхромними ядрами. Деякі епітеліоцити з явищами гідропічної дистрофії. Відсутність чіткої межі між базальним шаром епітелію і сполучнотканинною основою ясен. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 400.
Незважаючи на те, що найбільш часто відзначається потовщення багатошарового плоского епітелію, зустрічаються випадки його стоншення і атрофії. У склерозованій підепітеліальній основі визначається в тій чи іншій мірі вираженості лімфогістіоцитарна інфільтрація. У деяких випадках вона обмежувалася незначними дифузними вогнищами запалення, а в окремих випадках ступінь запального процесу була виражена настільки, що серед густого лімфогістіоцитарного інфільтрату з домішкою лейкоцитів спостерігались ознаки формування лімфоїдних фолікулів (рис. 3.10).
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Рисунок 3.10. Виражена лімфогістіоцитарна інфільтрація слизової оболонки багатошарового плоского епітелію з формуванням лімфоїдних фолікулів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 100.

При високій активності запального процесу, безпосередньо під багатошаровим плоским епітелієм утворюються потужні інфільтрати, які відшаровують його від підлеглої тканини з формуванням вогнищ виразки (рис. 3.11).
Особливістю здорової СОПР є постійна регенерація епітелію. Епітеліоцити, що знаходяться на різних стадіях свого морфофункційного розвитку та поступово переходять від малодиференційованих до високоспеціалізованих клітин, і в міру зрілості зміщуються в поверхневі шари, піддаючись десквамації.

Але, при патологічних станах пародонта відбувається порушення у етапах диференціювання, що призводить до патологічної ексфоліації. Відбувається не тільки посилення самого процесу десквамації, а й зміни співвідношень між різними типами епітеліоцитів. Таким чином, функціональний статус клітин залежить від ступеня їх зрілості. 
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Рисунок 3.11. Виражена лімфолейкоцитарна інфільтрація слизової оболонки багатошарового плоского епітелію з формуванням ерозій. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 100.

Детальне цитоморфометричне дослідження зішкрябів з епітелію ясен виявило порушення у тканинах пародонта майже у всіх  обстежених пацієнтів з соматичною патологією. Відзначено, що найбільші патологічні зміни спостерігалися у пацієнтів основної групи, тобто тих, що має діагноз ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (табл.3.9). 

В основній групі було статистично вища  частота зустрічальності поверхневих і ороговіваючих клітин, тобто клітин, що знаходяться на заключних стадіях розвитку при порівнянні не тільки з групою соматично здорових пацієнтів, але і з групами порівняння.
Відповідно зростанню числа зрілих клітин статистично значуще зменшувалася кількість проміжних клітин (основний пласт) в порівнянні з показниками норми. Також в обох групах пацієнтів з ХОЗЛ (основної групи і

Таблиця 3.9
Частота та характер розподілу епітеліальних клітин ясен за  їх диференціюванням (Ме [Q1; Q3])
	Ознака
	Контроль
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2

	Парабазальні
клітини
	0,00 

[0,00; 0,00]
	0,00 

[0,00; 1,00]
p=0,007
	0,00 

[0,00; 1,00]
p=0,013
	0,00 

[0,00; 0,00]

	Проміжні клітини
	59,00

[56,25; 61,00]
	17,00 

[15,00; 20,00]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	24,00 

[20,50; 29,50]
p=0,001
	45,00 

[42,00; 47,00]
p=0,001

	Поверхневі клітини
	11,00 

[10,00; 13,75]
	36,00 

[33,00; 39,00]
p=0,001

p1=0,003

p2=0,001
	33,00 

[29,00; 37,25]
p=0,001
	21,00 

[18,00; 22,00]
p=0,001

	ороговіваючі клітини
	30,00 

[28,00; 31,75]
	46,00 

[44,00; 48,00]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	41,00

 [38,00; 47,25]
p=0,001
	34,00

[32,00; 38,00]
p=0,001

	І/С
	1,100

[1,030; 1,140]
p1=0,001

	 1,045

[1,020;1,073]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	1,250

[1,170;1,340]
p=0,001
p1=0,001

p2=0,001
	1,375

[1,293;1,578]



Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
групи порівняння 1) зустрічалися епітеліоцити парабазального шару, не є характерним для епітелія здорових пацієнтів і пацієнтів з верифікованим діагнозом ІХС (рис.3.12).
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Рисунок 3.12. Мікрофотограма цитограми зішкрябу з поверхні ясен хворого хворого Т., 63 років, (група порівняння 1) історія хвороби № 1344. Визначається скупчення клітин поверхневого та ороговіваючого шарів з невеликою кількістю проміжних клітин. Забарвлення за Папаніколау ×400.

Підсилення деструктивних процесів в епітеліоцитах, прискорення їх дозрівання призводять до порушення бар'єрної і пластичної функцій епітелія ясен, що є провідною патогенетичною ланкою у розвитку стоматологічної патології. 
Зменшення обороту обмежує молоді клітини і таким чином більшість клітин стають старими або зрілими. Виявлені порушення відображають інтенсивність деструкції і загибель епітеліоцитів в процесі їх диференціювання (швидкість настання термінальної стадії) при впливі ендогенних факторів (соматичної патології і побічних ефектів медикаментозних препаратів), що діють на епітелій.

При проведенні цитологічного дослідження встановлено, що кількість лейкоцитів в препаратах епітелію ясен пацієнтів контроля повністю відповідало показникам норми. У той же час, дослідження епітелію ясен показали, що в цитологічних препаратах пацієнтів всіх груп спостерігалася виражена лейкоцитарна інфільтрація (переважно в групі пацієнтів з ХОЗЛ) (рис 3.13), що мало достовірні відмінності не тільки від контроля, але і від пацієнтів основної групи і групи порівняння 2 (табл.3.10).
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Рисунок 3.13. Мікрофотограма цитограми зішкрябу з поверхні ясен хворого С., 58 років, (основна група) історія хвороби № 2445. Визначається епітеліальна клітина, макрофаги, нейтрофіли. Забарвлення Папаніколау ×400.
Співвідношення лімфоцитів, нейтрофілів і моноцитів у процентному складі довело, що всі показники відповідали тим, які спостерігаються при запальних стоматологічних захворюваннях.
Таблиця 3.10
Розподіл  імунокомпетентних клітин у епітелії хворих дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Ознака
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	Лейкоцитити
(в п/з ) х40
	19,00 

[16,75; 22,00]
p=0,001

p1=0,001
	22,00

[21,00;24,00]
p=0,001
	19,00

[16,00; 23,00]
p=0,001


	7,50

[5,00; 8,75]

	Нейтрофіли (%)
	90,00

[89,00; 93,00]
p=0,001
	90,00

[87,75; 92,25]
p=0,001
	90,00

[88,00; 92,00]
p=0,001
	95,00

[94,00; 96,00]

	Лімфоцити (%)
	5,00

[4,00; 6,00]
p=0,001

p2=0,001
	 5,00

[4,00; 6,00]
p=0,001


	5,00

[4,00;7,00]
p=0,001


	2,500

[1,00; 3,00]

	Моноцити (%)
	5,00

[4,00; 5,25]
p=0,001
	 5,00

[4,00; 6,00]
P
=0,001
	5,00

[4,00;6,00]
p=0,001
	3,00

[2,00;3,00]


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
         Морфометричний аналіз епітеліоцитів хворих усіх дослідних груп зафіксував вірогідні зміни площі та периметру клітин, особливо ядерно/цитоплазматичного співвідношення за рахунок збільшення площі ядер епітеліоцитів на тлі відсутності істотних змін площі цитоплазми клітин (табл. 3.11). 
 Таблиця 3.11 
Морфометричні характеристики  епітеліоцитів ясен у хворих дослідних  груп (Ме [Q1; Q3])
	Ознака
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	Ря, мкм
	45,220

 [40,758; 46,676]
p1=0,001
	43,849 

[41,544; 45,578]
p1=0,001
	44,098 [40,772; 46,148]
p1=0,001
	39,085 [37,100;42,213]

	Рк, мкм
	190,334 [170,651;200,084]
p1=0,001
	203,032 [196,755;223,898]
p=0,001

p1=0,003
	214,380 [196,776;224,602]
p=0,001

p1=0,037
	220,395 [209,548;238,980]

	Ря/Рк
	0,235 [0,224;0,252]
p1=0,001
	0,209 [0,200;0,223]
p=0,001

p1=0,001
	0,210 [0,202;0,224]
p=0,001

p1=0,001
	0,170 [0,160;0,180]

	Ая, мкм2
	118,114

[85,792;124,989]
p1=0,001
	111,005 [105,256;120,061]
p1=0,001
	106,760 [93,514;121,188]
p1=0,001
	90,205 
[78,820; 103,283]

	Ак, мкм2
	2221,268 [1879,042;2433,080]

p1=0,001
	2437,956 [2256,342;2961,526]

p=0,001

p1=0,001
	2821,426 [2316,256;3278,850]

p=0,001

p1=0,009
	3062,905 [2682,123;3593,725]


Продовження таблиці 3.11
	Ац, мкм2
	2149,235 [1810,248;2348,725]
p1=0,001
	2313,402 [2072,767;2586,824]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,003
	2718,006 [2193,080;3183,190]
p=0,001

p1=0,006

p2=0,003
	2963,270 [2601,068;3479,565]

	Ая/Ац
	0,059 [0,048;0,064]
p1=0,001
	0,051 [0,014;0,046]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	0,042 [0,038;0,046]
p=0,001

p1=0,001

p2=0,001
	0,030 [0,028;0,032]


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
Аналіз результатів дослідження ствердив, що у всіх пацієнтів з соматичною патологією відзначалися виражені морфологічні зміни епітеліальних клітин, а саме: збільшена кількість клітин, що не мали ядра та клітин з великими нерівномірно забарвленими ядрами, тоді як ядра клітин епітелія соматично здорових донорів були компактними. 
Середня кількість клітин з мікроядрами у зішкрябах з епітелія ясен осіб контрольної групи дорівнювала 2,00 [1,250;3,000], що не перевищувало середньопопуляційних значень. 
Отримані нами середні показники кількості клітин з зазначеною патологією у соматично здорових осіб співпадають з літературними даними стосовно рівнів мікроядер в клітинах епітелію (кількість епітеліоцитів з мікроядрами для різних популяцій варіює від 0 до 9 на 1000 клітин при відсутності  патології або дії ряда шкідливих чинників). 
У хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (основна група) відзначалось найбільше зростання цього показника (більш ніж у 1,5 рази при порівнянні з групою контроля), що скоріш за все пов’язане як з розвитком патологічних процесів, так з   порушенням апоптоза (рис.3.14). 



Рисунок 3.14 − Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого С., 59 років (основна ггрупа), історія хвороби № 3155. Визначається епітеліальна клітина з мікроядрами. Забарвлення за Папаніколау×400.


Збільшення розмірів ядра, напевно, пояснюється зміною тривалості (зниженням) життя епітеліоцита і обмеженням продукції молодих клітин, в результаті чого збільшується відсоток зрілих і старих клітин в складі клітинного пласта.У  якості основних факторів формування мікроядер розглядають зміну мітотичного розподілу за несприятливих умов, багатополюсний мітоз та втрату частини генетичного матеріалу. Крім того, пацієнти основної групи й групи порівняння  1 (ХОЗЛ) мали підвищену кількість двоядерних клітин, що  більш ніж в 2 рази перевищувало цей показник не тільки у порівнянні з контролем, а й з групою 2 (табл.3.12).

Таблиця 3.12 

Розподіл клітин з аномаліями в епітелії ясен обстежених пацієнтів (Ме [Q1;Q3])

	Показник
	Групи
	Значення

	Мікроядра
	Контрольна група
	2,00 [1,25; 3,00]

	
	Основна група
	3,00 [2,00; 4,00] p=0,001, p1=0,02, p2=0,001

	
	Група порівняння 1
	3,00 [2,00; 3,75]

	
	Група порівняння 2
	2,00 [2,00; 3,00]

	Бінуклеари
	Контрольна група
	 2,00 [2,00; 3,00]

	
	Основна група
	6,00 [5,00; 7,00] p=0,001,  p2=0,001

	
	Група порівняння 1
	6,00 [5,00; 7,00] p=0,001

	
	Група порівняння 2
	3,00 [2,00; 3,00]

	Протрузії (розбите яйце)
	Контрольна група
	1,00 [0,00; 1,00]

	
	Основна група
	9,00 [8,00; 11,00] p=0,001, p1=0,001, p2=0,001

	
	Група порівняння 1
	7,00 [6,00; 8,00] p=0,001

	
	Група порівняння 2
	1,00 [1,00; 2,00]

	Каріорексіс
	Контрольна група
	4,00 [4,00; 5,00]


Продовження таблиці 3.12
	
	Основна група
	11,00 [9,75; 12,00] p=0,001, p2=0,001

	
	Група порівняння 1
	11,00 [9,00; 12,00] p=0001

	
	Група порівняння 2
	6,00 [5,00; 7,00] p=0,001

	Каріолізіс
	Контрольна група
	20,50 [18,00; 24,00]

	
	Основна група
	33,00 [29,00; 36,00] p=0,001

	
	Група порівняння 1
	32,00 [28,75; 37,00] p=0,001

	
	Група порівняння 2
	33,00 [29,00; 38,00] p=0,001

	Вакуолізація
	Контрольна група
	9,00 [7,25; 10,75]

	
	Основна група
	26,00 [24,00; 27,00] p=0,001, p1=0,02, p2=0,001

	
	Група порівняння 1
	21,00 [19,00; 23,00] p=0,001

	
	Група порівняння 2
	16,00 [14,00; 19,00] p=0,001


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
Двоядерність або бінуклеарність, є поширеною ознакою дегенеративних змін епітелія, та характеризується наявністю двох ядер в одній окремій клітині при відсутності мікроядер. Ця зміна, скоріш за все, не пов’язана з пошкодженням ядра, а виникає внаслідок пошкодження мембран (пероксидації ліпідів клітинних мембран) та втрати клітинами здібності до цитокінезу, тобто відображає певний енергетичний дефіцит (рис 3.15).
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Рисунок 3.15. Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого А, 55 років (основна група), історія хвороби № 2298. Визначається двоядерна епітеліальна клітина в проміжному шарі слизової оболонки ясен. Забарвлення за Папаніколау×400.
Механізм, що призводить до виникнення порушень «розбите яйце» та «пухирець», не зовсім вивчений, але припускають думку, що він пов'язаний з елімінацією ампліфікованої ДНК або її залишків (рис.3.16). 


Найбільш високий показник протрузій ядра також був притаманний основній  групі, кількість яких у хворих на ХОЗЛ з ІХС суттєво зростала та перевищувала контрольні показники більш ніж  у 9 (р < 0,001) разів.

Крім клітинних аномалій генетичної природи у хворих всіх груп, за вінятком групи контроля, в епітелії ясен відзначалися виражені дегенеративні зміни, що проявлялися пікнозом ядер, порушенням цілісності ядерної мембрани, каріорексисом та каріолізисом.
Зазначені зміни, скоріш за все, пов'язані із запаленням, проте вони можуть бути наслідком і впливу медикаментозних препаратів, що приймають 
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Рисунок 3.16. Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого А, 62 роки (група 1), амб.карта № 112. Визначається епітеліальна клітина з протрузіями типу «розбите яйце». Забарвлення за Папаніколау×400.
пацієнти з приводу основної патології. При ХОЗЛ у поєднанні з ІХС  зростає частота зустрічальності таких проявів запально-деструктивного процесу в епітелії як каріорексіс (дезінтеграція ядра, викликана агрегацією хроматину) та каріолізис (часткове або повне розчинення ядра).

Каріорексис - дегенеративні зміна ядра в клітині, що супроводжується розпадом його на окремі інтенсивно забарвлені частини з гомогенною структурою, які після лізису каріолеми потрапляють в цитоплазму і піддаються розсмоктуванню. 

Морфологічно каріорексис є клітиною з декількома великими або численними дрібними пофарбованими фрагментами ядра в цитоплазмі. Каріолізис - дегенеративна зміна ядра в клітині, що супроводжується втратою здатності до фарбування хроматину з наступним повним його зникненням.
Морфологічно являє собою клітину з гомогенним забарвленням ядра і нечіткої каріолемою, що руйнується (рання стадія каріолізису) або клітину з повною відсутністю забарвлення ядра, коли на тлі пофарбованої цитоплазми вона має вигляд тіні (повна стадія каріолізису).

Згідно таблиці 3.12, в усіх дослідних групах, окрім групи соматично здорових пацієнтів, спостерігалося вірогідне збільшення дегенеративних аномалій ядра. При ХОЗЛ та при ІХС цьому може сприяти наявність гіпоксії, порушення мікроциркуляції та проникність судин, посилення перекисного окислення ліпідів. Скоріш за все вищезазначені порушення обумовлюють і зростання в епітелії хворих кількості клітин з посиленою вакуолізацією, що є ознакою ранньої деструкції клітин, зокрема деструктивних змін клітинних мембран та зниження їх бар’єрної та транспортної функції. 
При вираженій вакуолізації цитоплазма може зберігатися тільки в периферичних відділах клітини, утворюючи перинуклеарне гало (навколоядерна зона просвітлення, сформована за рахунок дегенеративних змін і некрозу зруйнованих цитоплазматичних органел) (рис.3.17). 

Результати проведеного дослідження свідчать про те, що найбільш виражені зміни ядра клітин притаманні хворим зі змішаною бронхо-кардіальною  патологією. Внутрішньоклітинна реорганізація  епітелія ясен у обстежених хворих має стереотипні прояви, характерні для хронічного запалення. Таким чином, можна говорити про наявність генотоксичного впливу соматичного захворювання або його лікування на прояви клітинних аномалій епітелія ясен у хворих ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. 
Отже, при системному впливі соматичного захворювання та інших факторів (медикаментів) епітеліоцити можуть змінювати свій функціональний статус завдяки значному ефекторному потенціалу.  При  енергодефіциті знижується життєвий цикл клітини, що проявляється патологією та змінами ядра, а саме збільшенням його розміру, порушується
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Рисунок 3.17. Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого Т., 63 роки (група 1). Визначається скупчення епітеліоцитів поверхневого шару ясен з наявністю перинуклеарного гало та ознаками вакуолізації. Забарвлення за Папаніколау×400.

диференціювання епітеліоцитів, обмежується продукція молодих клітин, у зв'язку з чим збільшується кількість зрілих і старих клітин.
3.5. Зміни імунологічних показників в епітелії ясен хворих дослідних

груп 
Відомо, що запальні зміни пародонта найчастіше протікають на тлі зниження бактерицидного потенціалу нейтрофільних лейкоцитів, поліклональной активації В-лімфоцитів, високого рівня антибактеріальних антитіл і порушення функції Т-лімфоцитів. При цьому порушується загальний і місцевий імунітет, змінюється співвідношення субпопуляцій Т-лімфоцитів. Незважаючи на те, що рівень лімфоцитів різко збільшується при запаленні, вони постійно присутні в епітелії здорових ясен в мінімальній кількості (переважно Т-лімфоцити).

 При виникненні запальних змін відбувається підвищення відносного і абсолютного складу Т-лімфоцитів.

Також відомо, що в епітелії здорових ясен в невеликій кількості виявляються натуральні кілери (NK- клітини) з імунофенотиповими маркерами CD16. Однак, при виникненні патологічних змін в пародонті їх кількість може зростати і проявляти цитотоксичну активність. 

Посилена міграція нейтрофілів і Т-лімфоцитів в ясна при запаленні реалізується під впливом цитокінів і опосередковується адгезивними молекулами ІСАМ-1 (CD54).  

Проведення типування лейкоцитів ясен по експресії на їх поверхні кластерів диференціації (CD маркерів) дозволило встановити, що у пацієнтів всіх груп достовірно підвищувалася питома вага CD4 + клітин (Т-хелпери - індуктори) і CD8 + клітин (цитотоксичні Т-лімфоцити) при порівнянні з аналогічними показниками практично здорових пацієнтів. 
Характерним стало вірогідне зниження співвідношення основних субпопуляцій лімфоцитів (CD4 / CD8) за рахунок збільшення значення CD8 особливо у пацієнтів, що мають ХОЗЛ в анамнезі (основна група 1,67 [1,44; 1,91] і група порівняння №1 -1,62 [1,44; 1,72] відповідно. 
Отримані дані повністю відповідають результатам проведених раніше досліджень, в яких наголошується, що при змінах в тканинах пародонта змінюється співвідношення популяцій Т-клітин з переважанням Т-кілерів.
 Отримані дані свідчать про те, що при відсутності патологічних змін в пародонті кількість клітин які несуть на собі маркер натуральних кілерів (СD16 +) незначна, і зростає при захворюваннях. 
У всіх обстежаних групах була збільшена питома вага натуральних кілерів (CD16 +), і так само, в групах пацієнтів з верифікованой ХОЗЛ це підвищення було найбільш інтенсивним (табл.3.13). 
Таблиця 3.13 
 Фенотиповий розподіл лейкоцитів у пацієнтів дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Ознака
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	CD4
	44,00 

[39,00; 48,00]
p=0,001,p2=0,001
	45,00

[41,50;49,00]
p=0,001
	42,00

[37,00;44,00]
p=0,001
	36,00
[31,25; 39,00]

	CD8
	27,00

[23,00; 31,25]
p=0,001,p2=0,001
	27,50

[24,75;33,00]
p=0,001
	23,00

[20,00;25,00]
p=0,001
	17,00

[15,25; 18,75]

	CD4/CD8
	1,67

[1,44; 1,91]
p=0,001,p2=0,001
	 1,62

[1,44;1,72]
p=0,001
	1,80

[1,62;1,94]
p=0,001
	2,05

[1,89; 2,24]

	CD16
	26,00

[24,00; 28,00]
p=0,001,p2=0,001
	 26,00

[25,00;27,25]
p=0,001
	23,00

[18,00; 26,00]
p=0,001
	14,00

[12,00; 16,00]

	CD54
	32,00

[24,00;40,25]
	28,00

[25,00;39,00]
	36,00

[29,00;39,00]
p=0,001
	29,00

[25,25;35,75]

	CD95
	44,50

[39,00;47,00]
p=0,001,p2=0,001
	45,00

[43,00;46,25]
p=0,001
	31,00

[28,00;35
,00]
p=0,001
	19,50

[18,00; 23,75]


Примітки:  р – р-рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
За сприяння молекул міжклітинної адгезії ICAM-1 (СD54 +) відбувається взаємодія макрофагів і моноцитів з лімфоцитами. Згідно отриманих результатів встановлено, що найбільш виражена експресія ІСАМ-1 (CD54 +) спостерігалася в групі порівняння 2 (з діагнозом ІХС) і в основній групі, де діагноз ІХС був супутнім ХОЗЛ.

Основна функція апоптозу полягає у врівноважені клітинної проліферації, в елімінації пошкоджених змінених та інфікованих клітин.  При проведенні дослідження вдалося встановити, що у всіх групах було збільшено кількість клітин, які несуть на собі рецептор запрограмованої клітинної смерті (CD95 +), і найбільш вагоме підвищення експресії даного показника спостерігалося в групі пацієнтів з ХОЗЛ. 


При вивченні впливу імунологічних показників один на одного було встановлено, що простежуються достовірні кореляційні зв'язки між такими показниками як CD4, CD8, CD54 у всіх групах пацієнтів.
Значення індукованого НСТ-тесту характеризують активність фагоцитуючих клітин у присутності антигенного подразника і розглядаються як критерій їх готовності до завершеного фагоцитозу. В свою чергу спонтанний НСТ-тест дозволяє оцінити ступінь активації кисневих механізмів кіллінгу неактивованих фагоцитів (рис.3.18).

Показники спонтанної активації киснезалежного метаболізму лейкоцитів за даними спонтанного НСТ-тесту мали статистичну різницю між дослідними підгрупами хворих та  значно відрізнялися від показників, прийнятих за норму (табл.3.14). 

НСТ пояснює ступінь активації внутрішньоклітинних мікробоцидних систем. Показники НСТ-тесту підвищуються в початковий період гострих бактеріальних інфекцій, при гнійно-запальних процесах, тоді як при підгострому та хронічному перебігу інфекційного процесу вони знижуються.
Найбільш суттєві зниження НСТ-тесту спонтанного спостерігалися в групі порівняння1 (хворі з ХОЗЛ) та основній групі (хворі з ХОЗЛ та ІХС), що обумовлено наявністю хронічного запального процесу у стінках бронхів, що призводить до підвищенного продукування внутрішньоклітинних 
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Рисунок 3.18. Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого Г, 56 років, історія хвороби № 1069. Епітеліальні клітини (1) з помірною люмінесценцією ядер (2).  Забарвлення за Hoescht. ×1000.

ферментів, необхідних на нейтралізацію інфекції і зниження НСТ-тесту спонтанного. У групі порівняння 2 (хворі на ІХС), НСТ- тест індукований не відрізнявся від групи контроля, що обумовлено відсутністю хронічного запального процесу у стінці бронхів. 
При проведенні нами імуногістохімічного дослідження біопсійного матеріалу з поверхні ясневого сосочку спостерігалася вірогідна різниця експресії COX-2 не тільки у порівнянні з результатами контрольної групи, а й між групами хворих з соматичною патологією (табл.3.15). 

Так у групі хворих на ІХС ми спостерігали найвищу експресію СОХ-2, яка дорівнювала майже 6,00. Також досить високий рівень цього  показника  був зафіксований у групі хворих зі змішаною патологією.  
Таблиця 3.14
Показники НСТ тесту у обстежених хворих (Ме [Q1; Q3])
	Показник
	Основна група
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2
	Контрольна група

	НСТ спонтаний
	15,00 [12,00;17,00]


	12,00

[10,75;13,00]

p=0,001

p2=0,053
	27,00

[24,00;29,00]

p1=0,001


	26,50

[23,00;30,75]

p1=0,001



	НСТ індукований
	23,00

[21,00; 26,00]


	21,00

[19,00;23,00]

p=0,001
	38,000

[36,00;40,00]


	40,00

[37,25; 41,00]


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
Епітелій ясен виконує захисну бар'єрну функцію для комплексу пародонтальних тканин і забезпечує його проліферативною активністю і співвідношенням процесів проліферації і диференціювання. Відомо, що при деяких функціональних станах в організмі інтенсивність лущення може перевищувати швидкість відновлення глибоких шарів епітелію ясен, тобто відбуватися актівація апоптозу на тлі різкого пригнічення проліферативної активності епітелію. Важлива роль в оцінці порушень клітинного гомеостазу епітеліоцитів ясен при захворюваннях пародонта належить маркерам Ki-67, і CD 95 (маркер апоптозу). В результаті проведеного дослідження встановлено, що в групі соматично здорових пацієнтів епітеліоцити ясен проявляють знижений потенціал проліферативної і антиапоптозної активності Ki-67 = 1,575 [1,176; 1,883]; CD95 + = 19,50 [18,00; 23,75].  Значення індексу проліферації (KI-67) також було завищено у всіх дослідних груп, особливо у групі пацієнтів з ІХС та перевищувало показник групи контроля майже у 3 рази (p=0,001).
Таблиця 3.15 

Результати дослідження біопсійного матеріалу ясен (Ме [Q1; Q3])
	Показник
	Основна група 
	Група порівняння 1
	Група порівняння 2 
	Контрольна група

	COX мкм2 
	47958,589 

[13765,244; 100371,930]
p1=0,004
	99932,534

[12444,737;113067,939]
p1=0,019
	50202,728

[12989,889;10201,299]
p1=0,009
	10201,825

[8821,378;13765,244]

	COX Area
	4,451

[2,769;5,583]
р1=0,001

	3,354

[1,958;4,928]
p1=0,001
p2=0,001

	5,997

[4,758;6,657]
p=0,001
p1=0,001
p2=0,001
	1,124

[0,983;1,534]

	Ki-67 (мкм2)
	37818,896

[31767,050;48913,028]
p1=0,004

	 41727,164 

[14217,487; 49094,761]
p1=0,066

	45340,325

[31541,987;65923,187]
p1=0,001

	14476,419

[10553,686;18483,292]


	Кi-67 Area
	4,264

[1,339;5,861]
p1=0,029

	5,206

[4,617;6,082]
p1=0,001

	5,941

[5,146;7,082]
p=0,001

p1=0,001
	1,575

[1,176;1,883]


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 и р 2– рівень статистичної значущості відмінностей від груп 1 та 2
Оцінка експресії маркера Ki-67 засвідчила збільшення числа проліферуючих клітин у всіх групах пацієнтів з соматичною патологією. 
У пацієнтів з верифікованим діагнозом ІХС проліферативна активність епітеліоцитів ясен підвищувалася в 3,7 разів у порівнянні зі значенням групи практично здорових осіб, проте, показник їх апоптозу є менш значущим (в 1,6 раз).
При визначенні сумарного вмісту стабільних метаболітів в плазмі крові було виявлено суттєве зниження показника у всіх групах пацієнтів з соматичною патологією у порівнянні з практично здоровими особами (табл.3.16). 
Таблиця 3.16
Вміст стабільних метаболітів оксиду азота в плазмі крові пацієнтів обстежених груп (Ме [Q1; Q3])
	Групи
	NO2/NO3, мкМоль/л
	Рівень вірогідності

	Контроль 
	20,77

[17,09; 26,58]
	

	Основна група 
	10,67

[6,02;17,29]
	p=0,001

	Група порівняння 1 
	12,58

[5,11; 20,36]
	p=0,001



	Група порівняння 2
	14,34

[9,99; 21,16]
	p=0,004, 

p1=0,026


Примітки:  р – рівень статистичної значущості від контроля; р1 рівень статистичної значущості відмінностей в порівнянні з основною групою
Найбільш низькі значення вмісту сумарних метаболітів оксиду азота відзначалися в групі пацієнтів з коморбідною патологією. Отримані нами результати узгоджуються з результатами авторів, які відзначили достовірно більш виражені порушення ендотеліальної функції і параметрів, що характеризують жорсткість судинної стінки, у хворих з хронічною серцевою недостатністю в поєднанні з ХОЗЛ у порівнянні з пацієнтами без ХОЗЛ. У зв'язку з технічними складнощами і відмовою деяких пацієнтів від проведення біопсії епітелію ясен, рівень експресії eNOS і iNOS визначали у 50 пацієнтів основной групи, у 16 пацієнтів 1-ї групи, у 22 - 2-ої групи і у 7 практично здорових осіб. Всі результати дослідних показників представлені в таблиці 3.17.
Таблиця 3.17 

Експресія eNOS і iNOS в препаратах біопсії ясен пацієнтів дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Групи 
	eNOS, %
	iNOS, %

	
	Ме [Q1; Q3]
	p
	Ме [Q1; Q3]
	p

	Контроль (n=7)
	6,058

[5,951; 6,431]
	
	4,944

[3,898; 5,604]
	

	Основна група (n=50)
	7,547

[6,593; 8,316]
	p=0,001
	14,944

[6,952; 19,023]
	p=0,001

	група 1

(n=16)
	7,733

[6,446; 8,555]
	p=0,005

	18,204

[5,614; 19,432]
	p=0,004


	Група 2 (n=22)
	6,753

[6
,245; 7,889]
	p=0,001

p1=0,037
	5,821

[4,911; 10,874]
	p=0,001 
p1=0,039


Примітки: р - рівень значущості відмінностей у порівнянні з контролем, р1 - рівень значущості відмінностей в порівнянні з основною групою 
В яснах пацієнтів основної групи та групи порівняння 1 виявлені запальні, дистрофічні, дисциркуляторні зміни, що супроводжуються підвищенням експресії NOS. Експресія iNOS зростала більш ніж в 3 рази, підвищення експресії eNOS було менш виразним і переважно зазначалося у позасудинному  просторі. Перш за все, це пов'язано з активністю запальних процесів в яснах, що індукують підвищення експресії і активності iNOS. 
Крім того, у зазначеній категорії пацієнтів спостерігалося значне порушення гігієнічного стану ротової порожнини, що сприяє накопиченню ендотоксинів і також може призводити до виявленого підвищення експресії iNOS. 

Дослідження довело, що підвищення рівня метаболітів оксиду азота в ротовій порожнині пов'язано із захворюваннями пародонта і асоціюються з підвищеною експресією iNOS в зразках біопсії ясен, а також в ясенних фібробластах клітинних культур. 
Через активацію iNOS підвищується продукція NO макрофагами і поліморфноядерними лейкоцитами, що сприяє пошкодженню пародонта і призводить до прогресування пародонтита. Безумовно, зміни експресії NO-синтази в першу чергу обумовлені локальними порушеннями структурно-функціонального стану ротової порожнини у хворих, як з ізольованою, так і поєднаною патологією. 
Разом з тим, виявлені нами кореляційні зв'язки експресії ізоферментів і вмісту стабільних метаболітів NO в плазмі крові припускають можливість залучення в патологічний процес у ротовій порожнині компенсаторних механізмів. Ймовірно, що зі збільшенням тривалості і тяжкості ХОЗЛ прогресує дихальна недостатність і відбувається розлад газообміну, що призводить до гіпоксії тканин. Під впливом гіпоксії відбуваються зміни мікроциркуляції, ініціюється продукція прозапальних цитокінів, що, в свою чергу, сприяє підтримці хронічного запального процесу в пародонті.
Остеопонтін приймає участь в процесах клітинної сигналізації, регуляції клітинного циклу, функціонуванні імунної системи. Він має цитокінові властивості та обумовлює активацію клітин, міграцію і клітинно-матриксну взаємодію з Т-лімфоцитами, макрофагами і фібробластами.

Було виявлено, що концентрація остеопонтіну в контрольній групі становила 9,67 нг/мл, що знаходилось  на низькому рівні концентрації з тенденцією зростання до середнього.
Найбільша концентрація остеопонтіну спостерігалася в групі пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ (група порівняння 1) і ХОЗЛ в поєднанні з ІХС (основна група), тоді як медіана рівня остеопонтіна у пацієнтів з ізольованою ІХС (група порівняння 2) вірогідно не відрізнялась від контрольних значень та знаходилась в діапазоні середніх значень (12,33 нг/мл). Усі наведені дані представлені в таблиці 3.18.
Таблиця 3.18 
Значення показника остеопонтіна в плазмі крові пацієнтів дослідних груп (Ме [Q1; Q3])
	Група
	n
	Медіана
	Q1
	Q3

	
	
	
	
	

	Основна
	82
	33,100
	22,575
	36,725

	Порівняння 1
	22
	31,650
	23,075
	41,160

	Порівняння 2
	40
	12,325
	10,258
	15,105

	Контроль
	18
	9,665
	8,168
	11,860


Наявність підвищених значень концентрації остеопонтіна у пацієнтів основної групи і групи порівняння 1 може бути пов'язана з розвитком запальної реакції як при ХОЗЛ, так і при захворюваннях тканин пародонта.
3.6. Результати молекулярно-генетичного дослідження

поліморфізму T1056C  гена VDR та поліморфізму G894T гена ENOS
Завдання  дослідження полягало у виявлені можливого асоціативного зв’язку зазначених поліморфізмів з ризиком патології в тканинах пародонта на тлі соматичних захворювань (ХОЗЛ та ІХС). Для цього вивчалися поліморфізми генів T1056C гена VDR та G894T гена eNOS. Достовірність різниці у розподілі генотипів та алелей поліморфізмів генів VDR та eNOS між групами хворих та контролем оцінювали за критерієм χ2 з використанням мультиплікативної, загальної та адитивної (тест Кохрана-Армітаджа) моделей в залежності від відповідності розподілу генотипів рівновазі Харді-Вайнберга. Розподіл алелей та генотипів поліморфізмів T1056C гена VDR та G894T гена eNOS в об’єднаній групі хворих з соматичною патологією та серед осіб групи контролю наведений у таблиці 3.19. 
Таблиця 3.19 
 Частота алелей та генотипів поліморфізмів T1056C гена VDR та G894T гена eNOS в групі обстежених хворих (об’єднана група) та в групі контролю
	Алелі та генотипи
	Обстежені хворі
(n=171)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ


	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR

	Мультиплікативна модель 

	T1056
	0,567
	0.575
	0,01
	0,93
	0,97
	0,50 – 1,88

	C1056
	0,433
	0.425
	
	
	0.35
	0,53 – 2,00

	Загальна модель 

	T1056Т
	0,363
	0,300
	1,53
	0,47
	1,33
	0,49 – 3,63

	T1056C
	0,409
	0,550
	
	
	0,57
	0,22 – 1,44

	С1056C
	0,228
	0,150
	
	
	1,67
	0,47 – 6,01

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	T1056Т
	0,363
	0,300
	0,01
	0,93
	1,33
	0,49 – 3,63

	T1056C
	0,409
	0550
	
	
	0,57
	0,22 – 1,44

	С1056C
	0,228
	0,150
	
	
	1,67
	0,47 – 6,01

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS


Продовження табл. 3.19
	Мультиплікативна модель

	G894
	0.5
	0.75
	8.97
	0.003
	0.33
	0.16 – 0.70

	Т894
	0.5
	0.25
	
	
	3.0
	1.42 – 6.33

	Загальна модель 

	G894G
	0.147
	0.550
	19.05
	0,007


	0.14
	0.05 – 0.38

	G894T
	0.706
	0.400
	
	
	3.60
	1.39– 9.34

	Т894T
	0.147
	0.050
	
	
	3.28
	0.42 – 25.58

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.147
	0.550
	13,83
	0,0002
	0.14
	0.05 – 0.38

	G894T
	0.706
	0.400
	
	
	3.60
	1.39– 9.34

	Т894T
	0.147
	0.050
	
	
	3.28
	0.42 – 25.58


Розподіл генотипів поліморфізму T1056C гена VDR відповідав рівновазі Харді-Вайнберга лише в контрольній групі (рχ2 =0,58).
У обстежених хворих розподіл генотипів поліморфізму T1056C гена VDR був наступним: T1056Т (гомозигота за мажорним алелем) – 36,3 %, T1056C (гетерозигота) – 40,9 % і С1056C (гомозигота за мінорним алелем) – 22,8 %. Розподіл алельних варіантів в даній групі становив: алель T1056 – 56,7 %, алель С1056 – 43,3 %.

Оскільки розподіл частот генотипів у об’єднаній вибірці хворих не відповідає рівновазі Харді-Вайнберга (рχ2=0,03) ми використовували лише загальну або адитивну модель для коректного аналізу отриманих результатів. Незважаючи на наявність інших методичних статистичних підходів (домінантна, рецесивна моделі) обрані  нами моделі найбільшою мірою відповідали вимогам для розрахунку генетичного ризику в дослідженнях «випадок – контроль».
Для групи контроля характерним був наступний розподіл генотипів та алелей: T1056Т – 30,0 %, T1056C – 55,0 % і С1056C – 15,0 %, алель T – 57,5 %, алель С – 42,5 %. Подібний розподіл відповідає частоті, характерній для європейської популяції за даними численних авторів. 
Таким чином при порівнянні об’єднаної та контрольної груп вірогідної різниці в частоті алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR не виявлено.

Оскільки велика кількість генів можуть мати загальний ризик у сприйнятливості й тяжкості захворювання ми вивчали й поліморфізм гена ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) у розвитку вказаної патології, оскільки порушення метаболізму оксиду азоту й ендотеліальна дисфункція є важливими ланками патогенезу ХОЗЛ, ІХС та хронічного пародонтиту. 

Результати дослідження поліморфізму G894T гена eNOS показали, що частота мінорного алеля в усіх групах наближається до частоти в європейських країнах. У об’єднаній групі обстежених хворих було виявлено наступний розподіл генотипів: G894G – 14,7 %, G894T – 70,6 % і Т894T – 14,7 %. Розподіл алельних варіантів в даній групі становив: алель G – 50,0 %, алель Т – 50,0 %. Розподіл не відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (рχ2 = 8,0Е-8).
В групі контролю генотипи та алелі були розподілені наступним чином: G894G – 55,0 %, G894T – 40,0 % і Т894T – 5,0 %, частота алеля G становила 75,0 %, алеля Т – 25,0 %. Розподіл генотипів поліморфізму G894T гена eNOS в контрольній групі відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (рχ2 =0,77).
Було виявлено вірогідну різницю в частоті гетерозиготного генотипу даного поліморфізму у хворих та в контрольній групі (загальна модель, тест Кохрана-Армітаджа). Частота генотипів G894T та Т894T у хворих була суттєво вищою в порівнянні з контрольною групою (в 1,8 раз та 2,9 рази, відповідно). 

Слід зазначити, що відмінності у розподілі генотипів поліморфізму G894T гена eNOS були виявлені з використанням як загальної моделі аналізу так і тесту Кохрана-Армітаджа. 

Проведений нами порівняльний аналіз розподілу частот алелей та генотипів поліморфних варіантів у об’єднаній групі хворих виявив, що з ризиком розвитку патології в тканинах пародонта на тлі соматичних захворювань певною мірою асоціюється лише поліморфізм гена eNOS.
Вірогідних гендерних відмінностей в частоті генотипів поліморфізму T1056C гена VDR у хворих об’єднаної групи не виявлено (рχ2=0,39). 
Генотип T1056Т поліморфізму гена VDR зустрічався у 35,7 % чоловіків та у 37,3 % жінок, генотип T1056C - у 38,4 % чоловіків та у 45,8 % жінок, генотип С1056C – у 25,9 % чоловіків та у 16,9 % жінок (тест Кохрана-Армітаджа).
 Аналіз розподілу алелей Т та С в залежності від статі також не виявив статистично значимих відмінностей (рχ2=0,35) (табл.3.20). 

У хворих об’єднаної групи не виявлено вірогідних гендерних відмінностей в частоті генотипів поліморфізму G894T гена eNOS (рχ2=0,14). Генотип G894G поліморфізму гена eNOS зустрічався у 11,7 % чоловіків та у 20,3 % жінок, генотип G894T - у 72,1 % чоловіків та у 67,8 % жінок, генотип Т894T – у 16,2 % чоловіків та у 11,9 % жінок (тест Кохрана-Армітаджа). Аналіз розподілу алелей Т та С в залежності від статі також не виявив статистично значимих відмінностей (рχ2=0,25) (табл.3.21). 

Був проведений аналіз розподілу алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR у хворих основної групи та груп порівняння відносно контрольної групи. Отримані результати наведені в таблицях 3.22, 3.23 та 3.24. 
В жодній із груп не виявлено вірогідних відмінностей досліджуваних показників в порівнянні з групою контролю.
На відміну від поліморфізму T1056C гена VDR розподіл генотипів та алельних варіантів поліморфізму G894T гена eNOS в групах обстежених хворих мав суттєві відмінності в порівнянні з контрольною групою.Так, для основної групи хворих (хворі з коморбідною патологією)

Таблиця 3.20 
Розподіл частот генотипів поліморфізму T1056C гена VDR в групі хворих з коморбідною патологією (основна група) та в групі контролю
	Генотипи
	Основна група
(n=115)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR

	Загальна модель 

	T1056Т
	0,365
	0,300
	2,13
	0,35
	1,34
	0,48 – 3,76

	T1056C
	0,383
	0,550
	
	
	0,51
	0,19 – 1,32

	С1056C
	0,252
	0,150
	
	
	1,91
	0,52 – 6,99

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	T1056Т
	0,365
	0,300
	0,04
	0,84
	1,34
	0,48 – 3,76

	T1056C
	0,383
	0,550
	
	
	0,51
	0,19 – 1,32

	С1056C
	0,252
	0,150
	
	
	1,91
	0,52 – 6,99


Таблиця 3.21 
Частота генотипів поліморфізму T1056C гена VDR в групі хворих на ХОЗЛ (група порівняння 1) та в групі контролю
	Генотипи
	Хворі на ХОЗЛ
(n=27)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR

	Загальна модель 

	T1056Т
	0,296
	0,300
	0,42
	0,81
	0,98
	0,28 – 3,48

	T1056C
	0,481
	0,550
	
	
	0,76
	0,24 – 2,42

	С1056C
	0,222
	0,150
	
	
	1,62
	0,35 –7,45

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	T1056Т
	0,296
	0,300
	0,14
	0,71
	0,98
	0,28 – 3,48

	T1056C
	0,481
	0,550
	
	
	0,76
	0,24 – 2,42

	С1056C
	0,222
	0,150
	
	
	1,62
	0,35 –7,45


Таблиця 3.22 
Частота генотипів поліморфізму T1056C гена VDR в групі хворих на ІХС (група порівняння 2) та в групі контролю
	Генотипи
	Хворі на ІХС
(n=29)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму T1056C гена VDR

	Загальна модель 

	T1056Т
	0,414
	0,300
	0,68
	0,71
	1,65
	0,49 – 5,52

	T1056C
	0,448
	0,550
	
	
	0,66
	0,21 – 2,09

	С1056C
	0,138
	0,150
	
	
	0,91
	0,18 – 4,58

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	T1056Т
	0,414
	0,300
	0,41
	0,52
	1,65
	0,49 – 5,52

	T1056C
	0,448
	0,550
	
	
	0,66
	0,21 – 2,09

	С1056C
	0,138
	0,150
	
	
	0,91
	0,18 – 4,58


Таблиця 3.23 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS в основній групі хворих та в групі контролю
	Алелі та генотипи
	Основна група
(n=114)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.535
	0.75
	6.43
	0.01
	0.38
	0.18 – 0.82

	Т894
	0.465
	0.25
	
	
	2.61
	1.22 – 5.59

	Загальна модель 

	G894G
	0.165
	0.550
	14.59
	0,0007
	0.16
	0.06 – 0.44

	G894T
	0.739
	0.400
	
	
	4.25
	1.58– 11.40

	Т894T
	0.096
	0.050
	
	
	2.01
	0.24 – 16.49

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.165
	0.550
	10,76
	0,001
	0.16
	0.06 – 0.44

	G894T
	0.739
	0.400
	
	
	4.25
	1.58– 11.40

	Т894T
	0.096
	0.050
	
	
	2.01
	0.24 – 16.49


Таблиця 3.24 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS в групі хворих на ХОЗЛ (група порівняння 1) та в групі контролю
	Алелі та генотипи
	Хворі на ХОЗЛ 
(n=27)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.463
	0.75
	7.80
	0.005
	0.29
	0.12 – 0.70

	Т894
	0.537
	0.25
	
	
	3.48
	1.42 – 8.50

	Загальна модель 

	G894G
	0.148
	0.550
	9.24
	0.01
	0.14
	0.04 – 0.57

	G894T
	0.630
	0.400
	
	
	2.55
	0.78 – 8.36

	Т894T
	0.222
	0.050
	
	
	5.43
	0.60 – 49.29

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.148
	0.550
	8.62
	0.003
	0.14
	0.04 – 0.57

	G894T
	0.630
	0.400
	
	
	2.55
	0.78 – 8.36

	Т894T
	0.222
	0.050
	
	
	5.43
	0.60 – 49.29


характерним був наступний розподіл алелей та генотипів: G894G – 16,5 %, G894T – 73,9 % і Т894T – 9,6 % (рχ2=0,0007), алель G – 53,5 %, алель Т – 46,5 % (рχ2=0,01). 
Частота гомозиготного генотипу за поширеним (мажорним) алелем G894G у хворих була нижче в порівнянні з контрольною групою, тоді як гетерозиготний варіант G894T та гомозиготний варіант Т894T зустрічався значно частіше - в 1,85 раз та в 1,92 раз, відповідно. 

Аналіз розподілу алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS в групі хворих на ІХС (група порівняння 2) дав наступні результати. 

Частота генотипів G894T та Т894T у хворих була вищою в порівнянні з контрольною групою в 1,6 та 5,7 раз, відповідно, (рχ2=0,0003) (табл. 3.25). 
Таблиця 3.25 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS в групі хворих на ІХС (група порівняння 2) та в групі контролю

	Алелі та генотипи
	Хворі на ІХС
(n=28)
	Група контролю
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.393
	0.75
	11.99
	0.0005
	0.22
	0.09 – 0.53

	Т894
	0.607
	0.25
	
	
	4.64
	1.90 – 11.34

	Загальна модель 

	G894G
	0.071
	0.643
	14.59
	0.0007
	0.06
	0.01 – 0.34

	G894T
	0.643
	0.400
	
	
	2.70
	0.83– 8.81

	Т894T
	0.286
	0.050
	
	
	7.60
	0.87 – 66.67

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.071
	0.643
	13.19
	0.0003
	0.06
	0.01 – 0.34

	G894T
	0.643
	0.400
	
	
	2.70
	0.83– 8.81

	Т894T
	0.286
	0.050
	
	
	7.60
	0.87 – 66.67


В групі порівняння 1 (хворі на ХОЗЛ) також відзначали виражене превалювання кількості носіїв мінорного алелю поліморфізму G894T гена eNOS в порівнянні з контролем (див. табл. 3.24). 

Частота гетерозиготного варіанту G894T та гомозиготного варіанту Т894T перевищувала контрольні значення - в 1,6 раз та в 4,4 раз, відповідно (рχ2=0,003).
Слід зауважити, що розподіл генотипів при коморбідній патології мав дещо інший характер в порівнянні з ізольованим ХОЗЛ. В останньому випадку відзначається більш виражене зростання частоти гомозиготного варіанту генотипу за мінорним алелем. 

Отримані результати свідчать про високу вірогідність асоціації генотипу поліморфізму G894T гена eNOS з ризиком розвитку стоматологічної патології на тлі таких соматичних захворювань як ІХС, так і ХОЗЛ та їх поєднання.

Був проведений аналіз розподілу алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS у обстежених хворих в залежності від наявності певної стоматологічної патології – гінгівіту, пародонтиту та пародонтозу в порівнянні з особами контрольної групи без клінічних уражень пародонтального комплексу. Отримані результати представлені в таблицях 3.26, 3.27, та 3.28.
Таблиця 3.26 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS у хворих з гінгівітом та в групі контролю
	Алелі та генотипи
	Хворі з гінгівітом
(n=39)
	контроль
(без ХКГ)
(n=13)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.564
	0.769
	3.47
	0.06
	0.39
	0.14 – 1.07

	Т894
	0.436
	0.231
	
	
	2.58
	0.93 – 7.12

	Загальна модель 

	G894G
	0.282
	0.538
	4.04
	0.13
	0.34
	0.09 – 1.23

	G894T
	0.564
	0.462
	
	
	1.51
	0.43– 5.33

	Т894T
	0.154
	0.000
	
	
	5.24
	0.28 – 99.60

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.282
	0.538
	4,02
	0,05
	0.34
	0.09 – 1.23

	G894T
	0.564
	0.462
	
	
	1.51
	0.43– 5.33

	Т894T
	0.154
	0.000
	
	
	5.24
	0.28 – 99.60


При використанні загальної моделі ми не виявили суттєвої різниці у розподілі алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS у хворих з гінгівітом та в групі контролю без гінгівіту. Розбіжності між групами були Таблиця 3.27 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS у хворих з парадонтитом та в групі контролю
	Алелі та генотипи

	Хворі з парадонтитом
(n=79)
	Група контролю

(без парадонтиту)
(n=19)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.494
	0.763
	8.97
	0.003
	0.30
	0.13 – 0.68

	Т894
	0.506
	0.237
	
	
	3.30
	1.47 – 7.43

	Загальна модель 

	G894G
	0.114
	0.579
	20.40
	0.0004
	0.09
	0.03 – 0.29

	G894T
	0.759
	0.368
	
	
	5.41
	1.87– 15.71

	Т894T
	0.127
	0.053
	
	
	2.61
	0.31 – 21.74

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.114
	0.579
	14.45
	0,0001
	0.09
	0.03 – 0.29

	G894T
	0.759
	0.368
	
	
	5.41
	1.87– 15.71

	Т894T
	0.127
	0.053
	
	
	2.61
	0.31 – 21.74


вірогідними лише при застосуванні адитивної моделі (рχ2=0,05). Гомозиготний генотип за мажорним алелем G894 G мали 28,2 % хворих з гінгівітом та 53,8 % осіб контрольної групи без гінгівіту, гомозиготний генотип  за мінорним алелем Т894T виявлявся у 15,4 % хворих з гінгівітом, тоді як в контрольній групі він був відсутнім. 

Було виявлено, що серед хворих з пародонтитом переважали носії генотипів G894T та Т894T (рχ2=0,0001). Гетерозиготний генотип G894T мали
Таблиця 3.28 
Частота алелей та генотипів поліморфізму G894T гена eNOS у хворих з парадонтозом та в групі контролю
	Алелі та генотипи
	Хворі з парадонтозом
(n=46)
	Група контролю

(без парадонтозу)
(n=20)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Мультиплікативна модель

	G894
	0.478
	0.750
	8.36
	0.004
	0.31
	0.13 – 0.70

	Т894
	0.522
	0.250
	
	
	3.27
	1.44 – 7.46

	Загальна модель 

	G894G
	0.130
	0.550
	13.11
	0.001
	0.12
	0.04 – 0.42

	G894T
	0.696
	0.400
	
	
	3.43
	1.15– 10.23


	Т894T
	0.174
	0.050
	
	
	4.00
	0.47 – 34.36

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	G894G
	0.130
	0.550
	10.86
	0,001
	0.12
	0.04 – 0.42

	G894T
	0.696
	0.400
	
	
	3.43
	1.15– 10.23

	Т894T
	0.174
	0.050
	
	
	4.00
	0.47 – 34.36


75,9 % хворих з парадонтитом та 36,8 % осіб контрольної групи без нього, а гомозиготний генотип Т894T виявлявся у 12,7 % хворих, та у 5,3 % осіб контрольної групи. 

В результаті аналізу розподілу генотипів поліморфізму G894T гена eNOS між групою хворих з парадонтозом та контролем було виявлено статистично значиму різницю: в групі хворих з парадонтозом генотипи з мінорним алелем G894T та Т894T зустрічалися значно частіше - у 69,6 % та у 17,4 % проти 40,0 % та 5,0 у контрольній групі, відповідно (рχ2=0,001). 

При аналізі розподілу алелей та генотипів у хворих в залежності від наявності певної стоматологічної патології було виявлено, що серед хворих з парадонтитом та парадонтозом переважали носії генотипів G894T та Т894T. 

Отже, можна зробити висновок щодо вірогідної асоціації мінорного алеля 894T з наявністю стоматологічної патології у хворих з соматичними захворюваннями.
Оціночний тест для аналізу ступеня асоціації між генотипом поліморфізму G894T гена eNOS і наявністю запальних уражень  та парадонтоза, в залежності від числа поліморфних алелей (тренд-тест Кохрана-Армітаджа) показав вірогідні статистичні відмінності між порівнюваними генотипами, що свідчить про наявність асоціації генотипу даного поліморфізму з розвитком стоматологічних ускладнень.

Для більш детальної клініко-лабораторної характеристики пацієнти усіх трьох груп, що мали соматичну патологію були розподілені за генотипами поліморфізму Taq1 гену VDR. 

Отримані нами данні не виявили статистичної різниці між частотою генотипів поліморфізму T1056C гена VDR у чоловіків та жінок, а також у осіб, що палять та не палять (табл. 3.29). 
При оцінюванні скарг було встановлено, що спотворення смаку спостерігалося більш ніж у 70 % (p=0,003) хворих, що є носіями генотипу СС та у 57% хворих з гетерозиготним генотипом. 
Слід відмітити, що хворі - носії гомозиготного генотипу ТТ, страждали спотворенням смаку лише у 40 % випадків. 
Виявлено також, що існують відмінності за частотою скарг на сухість губ між групами з різними генотипами поліморфізму T1056C гена VDR. Так, найбільший показник розповсюдженості даного показника був зафіксований також у групі з гомозиготним за мінорним алелем генотипом СС (66,6 %), 
Таблиця 3.29
Порівняння вибірки з різними генотипами поліморфізму T1056C гена VDR за статтю та палінням
	Ознака
	Гомозиготи за ТТ, 
n=62
	Гетерозиготи ТС, n=70
	Гомозигота СС, n=39

	Чоловіки (n=132), n (%)
	40 (35,7%)
	43 (38,4%)
	29 (25,9%)

	Жінки (n=59), 

n (%)
	22 (37,2%)
	27 (45,7%)
	10 (16,9%)

	Ті, що палять, n (%)
	31(43,1%)
	25 (34,7%)
	16 (22,2%)

	Ті, що не палять, n (%)
	31 (31,3%)
	45 (45,5%)
	23(23,2%)


хоча відмінності порівняно з іншими групами відзначені на рівні тенденції (р≤0,078). Зафіксовано, що майже 13 % хворих з генотипом ТТ поліморфізму T1056C гена VDR не мали проявів стоматологічних хвороб слизової оболонки порожнини рота, тоді як у групі носіїв мінорного алеля С таких хворих було вдвічі менше.
Виявлено, що хворі з мутантним алелем С частіше мали прояви захворювання на слизовій оболонці та червоній облямівці губ, а захворювання язика у вигляді десквамативного глосита й підвищеної кератинізації СОПР найчастіше зустрічалися у групі з гомозиготним генотипом ТТ (р≤0,008).

Нами була зафіксована вірогідна різниця частоти наявності запально-дистрофічних проявів у пародонті у носіїв різних генотипів досліджуваного поліморфного маркера (р≤0,007). Так, найбільша частота виявлення пародонтита усіх клініко-морфологічних форм була відмічена знов у групі, що мають гомозиготний за мінорним алелем генотип СС (більш ніж у 60 %).

При аналізі результатів генотипування поліморфного маркера T1056C гена VDR з використанням домінантної моделі наслідування (ТТ проти ТС+СС) виявлена вірогідна різниця у скаргах на спотворення смаку (χ2=8,381; р≤0,04), а при застосуванні рецесивної моделі (ТТ+ТС проти СС) - не тільки у скаргах на спотворення смаку ((χ2=7,628; р≤0,006), а й на сухість губ (χ2=5,010; р≤0,025). За результатами проведених досліджень при порівнянні груп гомозигот за генотипом ТТ та гетерозигот було встановлено, що існує вірогідна різниця лише у швидкості салівації (р=0,042) та рівні остеопонтіну (р=0,001). Слід відмітити, що також спостерігались відмінності між зазначеними групами за вмістом нейтрофілів та CD8 на рівні тенденції (р=0,052).Найбільш вірогідні відмінності нами були виявлені між групами з гомозиготними генотипами ТТ та СС. Статистичні показники, отримані при порівнянні  гомозигот за ТТ та СС генотипом, представлені у таблиці 3.30.
Таблиця 3.30
Порівняння груп хворих з ТТ та СС генотипами
	Показник
	ГІ
	РМА
	ПК в мм
	Втрата прикріплення
	CD16
	Рівень остеопонтина
	NO2/NO3

	Статистика U (Мана-Уітні)
Статистика W (Уілкоксона)
Z
Знач.
	904,50
2857,5
-2,127
0,033
	792,0
2745,0
-2,911

0,004
	795,5
2748,5
-3,004

0,003
	780,0
2733,0
-3,030

0,002
	798,0
2751,0
-2,884

0,004
	268,5
1129,5
-3,733

0,000
	383,0
1244,0
-2,137

0,033


Крім того, нами спостерігались відмінності між групами з ТТ та СС генотипами за показником CD 8 на рівні тенденції (р=0,10).

Також була відмічена вірогідна різниця між групами хворих з ТС та СС генотипами за такими показниками як РМА (р=0,006), глибина карману (р=0,010), втрата прикріплення (р=0,001) та тенденція до зростання рівня остеопонтіну у групі гомозигот за мінорним алелем порівняно з гетерозиготами (р=0,10).
При порівнянні груп з різними генотипами поліморфізму T1056C гена VDR за критерієм Краскела-Уоллеса з’ясовано, що найбільші відмінності спостерігалися при зіставленні груп з генотипами ТТ+ТС проти групи з генотипом СС (табл.3.31).
Таблиця 3.31 
Порівняння груп хворих з ТТ+ТС генотипами проти групи з генотипом СС
	Показник
	ГІ
	РМА
	КПІ
	Глибина карману
	Втрата прикріплення

	Х2
	4,613
	9,849
	3,656
	9,711
	12,628

	Ст.св.
	1
	1
	1
	1
	1

	Асімпт.знч.
	0,032
	0,002
	0,056
	0,002
	0,000

	
	Наявність ХГП
	Наявність пародонтоз
	Наявність рухомості
	CD 16
	остеопонтін

	Х2
	9,870
	5,644
	7,838
	5,838
	9,792

	Ст.св.
	1
	1
	1
	1
	1

	Асімпт.знч.
	0,002
	0,018
	0,005
	0,016
	0,002


При порівнянні іншої комбінації (гетерозиготи та гомозиготи за мінорним алелем у порівнянні з гомозиготами за алелем Т) виявлені вірогідні відмінності між групами за показниками CD8 та CD16, рівнями остеопонтіну та нитратів/нітритів (табл.3.32). 
Таблиця 3.32 

Порівняння груп хворих з ТТ генотипом проти групи з генотипами ТС+СС

	Показник
	CD8
	CD 16
	Рівень остеопон-тину
	NO2/NO3

	Х2
	5,111
	5,986
	19,077
	4,081

	Ст.св.
	1
	1
	1
	1

	Асімпт.знч.
	0,024
	0,014
	0,000
	0,043


Відмінності між групами за швидкістю салівації та кількістю нейтрофілів спостерігались на рівні тенденції (р=0,10).
Найменш усього відмінностей спостерігалося при порівнянні комбінації обох гомозиготних груп з групою гетерозигот. Відмічена вірогідна різниця лише за втратою прикріплення (р=0,022) та спостерігалася тенденція до різниці між швидкістю салівації.

З метою виявлення можливих асоціацій поліморфізму G894T гена eNOS з клініко-анамнестичними показниками було проведений розподіл пацієнтів за генотипами пацієнтів чоловічої та жіночої статі, а також тих, що палять та не палять eNOS (табл. 3.33).
Отримані нами дані не виявили статистичної різниці між групами з різними генотипами за гендером та палінням. 
При оцінюванні скарг в групах хворих з різними генотипами поліморфізму G894T гена eNOS були виявленні вірогідні відмінності лише за одним показником – кровотечі ясен в анамнезі (р=0,030). 
Найбільша частота кровотечі ясен була зареєстрована у групі з генотипом ТТ (56 %), тоді як частота цієї скарги у двох інших групах не перебільшувала 40 %.

Таблиця 3.33 

Порівняння груп хворих з різними генотипами поліморфізму G894T гена eNOS за статтю та палінням
	Признак
	Гомозигота за GG
(n=25)
	Гетерозигота GT
(n=120)
	Гомозигота TT

(n=25)

	Чоловіки (n=111), n (%)
	13(11,7%)
	80 (72,1%)
	18(16,2%)

	Жінки (n=59), n (%)
	12(20,3%)
	40(67,8%)
	7(11,9%)

	Ті, що палять (n=71), n (%)
	12 (16,9%)
	52 (73,2%)
	7 (9,8%)

	Ті, що не палять (n=99), n (%)
	13 (13,1%)
	68 (68,7%)
	18 (18,2%)


Також нами була зафіксована вірогідна різниця (р=0,001) зустрічальності запальної патології пародонта без деструктивних уражень у носіїв різних генотипів поліморфізму G894T гена eNOS. Так, найбільша частота зустрічальності гінгівіта була притаманна групі з генотипом GG (44,0 %), що майже у 2 рази перебільшувало аналогічний показник у обох інших групах.

Найбільша кількість статистично значимих відмінностей була зафіксована при порівнянні груп з генотипом ТТ та гетерозигот (табл. 3.34).

В той же час, при порівнянні гомозигот GG та ТТ нами була зафіксована вірогідна відмінність між групами лише у ядерно-клітинному коефіцієнті (р=0,039) та тенденція до вірогідної різниці за показником патології ядра у вигляді каріорексісу (р=0,053). 
Слід відмітити, що при порівнянні групи гомозигот за GG та групи гетерозигот спостерігалася відмінність лише за показником iNOS (мкм2) (р=0,041).

Таблиця 3.34 
Порівняння гомозигот за ТТ та гетерозигот
	Показник
	Кровоточи-вість за Muchlm.
	В’язк. ротової рідини
	Проміж-ні клітини
	Поверх-неві клітини
	Протрузії ядра
	Каріо-рексіс

	Статистика U Мана-Уітні

Статистика W Уілкоксона

Z
Значимість
	1031,0
1356,0
-2,458

0,014
	1084,50
1409,50
-2,178

0,029
	1119,50
8379,50
-1,995

0,046
	1123,50
1448,50
-1,973

0,048
	1128,0
1453,0
-1,957

0,050
	1064,0
1389,0
-2,298

0,022


Проведене порівняння комбінацій генотипів за критерієм Краскела-Уоллеса зафіксувало, що найбільші відмінності між показниками спостерігаються у моделі GG+GТ проти ТТ (табл. 3.35)
Таблиця 3.35 
Порівняння GG+GТ проти ТТ
	1+2 з 3
	Кровоточивість за Muchlm
	в’язкість
	Проміжні клітини
	Поверхневі клітини
	Протрузії
	каріорексіс

	Х2
	6,205
	4,297
	4,281
	4,251
	4,296
	5,620

	Ст.св.
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	Асімпт.знч.
	0,013
	0,038
	0,039
	0,039
	0,038
	0,018


Також нами було зафіксовано відмінності між групами носіїв обох гомозиготних генотипів порівняно з гетерозиготами за наявністю запальних захворювань (гінгівіт, р=0,047; та пародонтит, р=0,050) та значенням в’язкості ротової рідини (р=0,042).

В подальшому був проведений аналіз стоматологічної патології в групах хворих з ізольованою соматичною патологією (група ХОЗЛ та група ІХС) та в основній групі з поєднаною патологією (група ХОЗЛ+ІХС) в залежності від носіїв певних генотипів досліджуваних поліморфних маркерів.

Характерним виявився той факт, що найчастіше скаргу на сухість у порожнині рота в усіх групах згадували представники з гомозиготним генотипом ТТ (в групі з ХОЗЛ у 100% обстежених). Вірогідних відмінностей між генотипами у групах та між групами не спостерігалося. Спотворення смаку найчастіше згадували саме хворі, що належать до генотипу СС.  Слід відмітити, що у групі з ХОЗЛ дана скарга у хворих з гомозиготним генотипом СС спостерігалася у 2 рази частіше ніж у тих, хто був носієм гетерозиготного генотипу, у групі з ІХС дана скарга у 9 разів превалювала над генотипом ТТ та у 1,6 разів частіше ніж у людей з генотипом ТТ. Скарга на болісну чутливість зубів була вища у тих, хто був носієм гетерозіготного генотипу. 

Найбільш суттєві різниці між групами спостерігалися при вивченні захворюваності тканин пародонта (рис.3.19). З’ясовано, що  запальні зміни тканин пародонта у хворих основної групи (ХОЗЛ+ІХС) спостерігалися в 1,5 разів частіше, ніж атрофічні. Цікаво, що пацієнти з коморбідною патологією, які були носіями генотипу СС мали тенденцію до збільшення запальної захворюваності майже у 4 рази у порівнянні з атрофічними змінами у пародонті. Проте, хворі на ІХС, що мають генотип ТТ та ТС були носіями у більшості змін. Також, слід відмітити, що хворі на ХОЗЛ в жодному випадку не мали атрофічних проявів у тканинах пародонта.
При виявленні запальних захворювань пародонта у зазначених вище групах хворих було з’ясовано, що мінорний алель Т поліморфізму G894T гена eNOS у групі з ХОЗЛ зустрічався частіше, ніж у інших групах, а частота гомозигот за мінорним алелем у групі з ІХС зустрічався вірогідно рідше, ніж 
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Примітка: ТТ (ТС,СС) генотип 1- для групи ІХС; ТТ (ТС,СС) генотип 2-для групи ХОЗЛ; ТТ (ТС,СС) генотип 3-для групи ХОЗЛ+ІХС

Рисунок 3.19. Частота та структура пародонтальної захворюванності у пацієнтів дослідних груп  залежно від генотипа VDR гена Taq1

носіїв алеля G, тоді як у основній групі вірогідних відмінностей не спостерігалося (табл. 3.36).

У групі з ХОЗЛ найчастіше за все спостерігалися запальні зміни тканин пародонта ніж у інших групах. 

При розрахунку частоти виявлення атрофічних змін в пародонті з'ясувалося, що гомозиготний генотип (GG) був пов'язаний зі збільшенням поширеності пародонтоза в групі пацієнтів з коморбідною патологією, тоді як частота генотипів з наявністю поліморфного Т-алеля (GT + TT) була вищою в групі пацієнтів з ІХС при порівняні з основною групою (p <0,05).
Таблиця 3.36 

Частота реєстрації запально-деструктивних змін у пародонті
	Генотип eNOS
	Група ІХС-28

n (%)
	Група ХОЗЛ+ІХС-115

n (%)
	Група ІХС -27

n (%)

	1(GG)
	1 (50,0±35,4)
	6 (31,5±10,7)
	2 (50,0)

	2(GT)
	3 (17,0±8,9)*
	47(55,3±5,4)
	10 (59,0)

	3(TT)
	1 (12,5±11,7)
	6(54,5±15,0)
	4 (67,0)

	G, n (%)
	101,5 (97,0±1,7)
	35,5 (50,0±5,9)
	9 (41,0)

	T, n (%)
	3,5 (3,0±1,6)*
	35,5 (50,0±5,9)
	13 (59,0)


Примітка: *-рівень статистичної значущості відмінностей від основної групи (p<0,05)

Частоти атрофічних змін в пародонті у носіїв алелей G і T демонстрували таку ж тенденцію, як і при розподілі за генотипами (табл. 3.37). 
Таблиця 3.37
Частота реєстрації атрофічних змін пародонта
	Генотип eNOS
	Група ІХС-28

n (%)
	Основна група115

n (%)
	Група ІХС -27

n (%)

	1(GG)
	0
	6 (31,5±10,7)
	0

	2(GT)
	11 (61,1±11,5)*
	21(25,0±4,7)
	0

	3(TT)
	6 (75,0±15,3)*
	1(9,1±8,7)
	0

	G, n (%)
	5,5 (24,0±8,9)
	22,5 (64,3±8,1)
	0

	T, n (%)
	17,5 (76,0±8,9)
	12,5 (35,7±8,1)
	0


Примітка: *-рівень статистичної значущості відмінностей від основної групи (p<0,05)

Також, слід зазначити, що нами не було відмічено жодного випадку пародонтозу у групі пацієнтів з ХОЗЛ.
Аналіз поліморфізму G894T гена eNOS вказує на те, що генотип GG, можливо, пов'язаний з розвитком патології пародонта запальної-деструктивної природи у пацієнтів групи ІХС і з розвитком атрофічних процесів в основній групі.
Мінорний аллель Т, за даними дослідження, пов'язаний з розвитком запального процесу в пародонті в групі з коморбідною патологією і атрофічних змін - в групі з ізольованою ІХС.
3.7. Взаємозалежність між основними клініко-лабораторними показниками у дослідних групах
Після аналізу усіх клініко-лабораторних даних вдалося відстежити деякі кореляційні взаємозв’язки між основними показниками у пацієнтів усіх дослідних груп.
Так, найбільша залежність основних стоматологічних скарг від застосування препаратів  з приводу ХОЗЛ спостерігалася в основній групі частіше ніж в інших. Дані негативні зв’язки були слабкі за силою, але статистична вірогідність їх була високою (рис.3.20). 

В групі хворих з ІХС також спостерігався негативний статистичний зв’язок середньої сили між наявністю сухості у роті та препаратами, що застосовують хворі.

Також нами були зафіксовані різні кореляційні зв’язки між скаргами та деякими якісними та кількісними клінічними ознаками. Слід зазначити, що найбільшу кількість зв’язків було виявлено саме у основній групі. Так, у зазначеніх групах  ми спостерігали позитивний зв’язок слабкої сили між сухістю губ та наявністю ексфоліативного хейліту (R=0,391; p=0,001), печією язика та наявністю десквамативного глоситу (R=0,299; p=0,001), підвищеної чутливості зубів та рецесією ясен (R=0,298; p=0,001) і некарієсними ураженнями (R=0,333; p=0,001). 
Також спостерігався зв’язок слабкої сили між кровоточивістю ясен за анамнезом і таких індексних показників як кровоточивість за Muсhleman (R=0,172; p=0,019) та індекс PMA (R=0,150; 











Рисунок 3.20. Зв’язок стоматологічних скарг з базисною терапією ХОЗЛ та ІХС

p=0,040) та негативний слабкий зв’язок між сухістю у порожнині рота зі швидкістю салівації (R=-0,204; p=0,009).Найменша кількість взаємозв’язків була зафіксована у пацієнтів з групи ізольованим ХОЗЛ, де ми спостерігали тільки позитивну залежність між  печією язика та наявністю десквамативного глоситу (R=0,451; p=0,005) та між гіперестезією та наявністю рецесії ясен (R=0,437; p=0,006).

У пацієнтів з групи порівняння 2 (пацієнти з ІХС) ми виявили позитивний зв’язок між сухістю губ та наявністю ексфоліативного хейліту (R=0,312; p=0,00), гіперестезією та наявністю рецесії ясен (R=0,316; p=0,007), а також підвищеною чутливостю зубів та некарієсними ураженнями (R=0,474; p=0,001).
Крім того, пацієнти з ІХС мали позитивний слабкої та середньої сили кореляційний зв’язок між швидкістю салівації ( R=0,308; p=0,001) та водневого показника (R=0,179;p=0,045) від препаратів, що застосовуються з приводу ІХС.

У всіх дослідних групах ми виявили різну за силою позитивну кореляцію між морфометричними показниками клітин, а саме між площею та  периметром ядра. Найбільша сила даного зв’язку була притамана основній групі (R=0,921;p=0,001) та групі з ІХС (R=0,852;p=0,001), а найменша у групі пацієнтів з ХОЗЛ  (R=0,329;p=0,044).
При аналізі взаємозв’язків між деякими імунологічними показниками ми виявили позитивну кореляцію с тенденцією до середньої сили у основній групі між  лейкоцитами та CD4 (R=0,437;p=0,001), CD8 (R=0,355;p=0,001), CD 54 (R=0,287;p=0,001), та між CD4 та CD8 (R=0,287;p=0,001) (табл.3.38).
В інших групах ми зустріли тільки по однієй кореляційній залежності: в групі пацієнтів з ХОЗЛ середньої сили позитивний зв’язок між CD54 та лейкоцитами (R=0,598;p=0,001) та у групі з ІХС слабкий зв’язок між CD4 та CD8 (R=0,367;p=0,002).

 Було зафіксовано залежність між показниками спонтаного та індукованого метаболізму у основній групі (табл.3.39). 

У хворих основної групи був присутній позитивний зв’язок  між лейкоцитами та показником KI-67(R=0,37;p=0,014), та НСТінд. (R=0,374;p=0,001), та негативні кореляції між лейкоцитами та CD95 (R=-0,263;p=0,003), лейкоцитами та НСТ сп (R=-0,203;p=0,021), CD95 та НСТінд. (R=-0,345;p=0,001), KI-67 та НСТ сп (R=-0,300;p=0,036) та НСТінд. з НСТ сп (R=-0,327;p=0,001). В групі з ХОЗЛ була наявна тільки одна негативна кореляція між CD95 та НСТсп. (R=-0,448;p=0,005).
Таблиця 3.38 

Взаємозалежність імунологічних показників СОПР пацієнтів усіх дослідних груп
	Групи
	Лейкоцити
	CD4 
	CD8 
	CD54 

	
	Лейк.
	R
	1
	0,437**
	0,355**
	0,287**

	
	
	Р
	
	0,001
	0,001
	0,001

	
	
	N
	130
	130
	130
	129

	
	CD4 
	R
	0,437**
	11
	0,287**
	0,094

	
	
	P
	0,001
	
	0,001
	0,288

	
	
	N
	130
	130
	130
	129

	
	CD8 
	R
	0,355**
	0,287**
	1
	0,079

	
	
	P
	0,001
	0,001
	
	0,376

	
	
	N
	130
	130
	130
	129

	
	CD54
	P
	0,287**
	0,094
	0,079
	1

	
	
	P
	0,001
	0,288
	0,376
	

	
	
	N
	129
	129
	129
	129

	ХОЗЛ
	Лейк.
	R
	1
	0,151
	-0,129
	0,598**

	
	
	P
	
	0,367
	0,442
	0,001

	
	
	N
	38
	38
	38
	38

	
	CD4 
	R
	0,151
	1
	0,174
	0,289

	
	
	P
	0,367
	
	0,296
	0,078

	
	
	N
	38
	38
	38
	38

	
	CD8 
	R
	-0,129
	0,174
	1
	-0,023

	
	
	P
	0,442
	0,296
	
	0,890

	
	
	N
	38
	38
	38
	38

	
	CD54
	R
	0,598**
	0,289
	-0,023
	1

	
	
	P
	0,001
	0,078
	0,890
	

	
	
	N
	38
	38
	38
	38

	ІХС
	Лейк.
	R
	1
	0,062
	0,028
	0,040

	
	
	P
	
	0,606
	0,819
	0,738

	
	
	N
	71
	71
	71
	71

	
	CD4 
	R
	0,062
	1
	0,367**
	0,169

	
	
	P
	0,606
	
	0,002
	0,159

	
	
	N
	71
	71
	71
	71

	
	CD8 
	R
	0,028
	0,367**
	1
	0,063

	
	
	P
	0,819
	0,002
	
	0,604

	
	
	N
	71
	71
	71
	71

	
	CD54
	R
	0,040
	0,169
	0,063
	1


	
	
	P
	0,738
	0,159
	0,604
	

	
	
	N
	71
	71
	71
	71


Таблиця 3.39 

Взаємозв’язок між рівнями метаболізма у основній групі

	Группа

	НСТ сп
	НСТ інд.

	Основна група
	
	НСТ сп
	Коеф. кореляції
	1
	-0,327**

	
	
	
	P
	
	0,001

	
	
	
	N
	130
	130

	
	
	НСТ інд.
	Коеф. кореляції
	-0,327**
	1

	
	
	
	P
	0,001
	

	
	
	
	N
	130
	130


У хворих з коморбідною патологією виявлений зворотний кореляційний зв'язок експресії iNOS і eNOS в епітелії ясен з вмістом NO2 / NO3 в плазмі крові (R = -0,605; р = 0,001) і (R = -0,359; р = 0,047) (табл.3.40).
У пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ встановлена пряма кореляційна залежність між рівнями експресії iNOS і eNOS в епітелії ясен (R = 0,700; р = 0,003). У групі пацієнтів з ізольованою ІХС, зниження сумарного вмісту метаболітів оксиду азоту асоціювалося з підвищенням експресії eNOS в епітелії (R = -0,827; р = 0,003). 
Таблиця 3.40 

Кореляційні зв’язки, що виявляються у хворих дослідних груп

	Група

	Показник
	
	

	
	
	значення
	NO2/NO3
	iNOS,%
	eNOS, %

	основна
	NO2/NO3
	R
Р
	1

-
	0,605**

0,000
	0,359*

0,047

	
	iNOS, %
	R
Р
	0,605**

0,000
	1

-
	0,093

0,519

	
	eNOS, %
	R
Р
	0,359*

0,047
	0,093

0,519
	1

-

	Порівняння 1
	NO2/NO3
	R
Р
	1

-
	0,252

0,430
	0,245

0,443

	
	iNOS, %
	R
Р
	0,252

0,430
	1

-
	0,700**

0,003

	
	eNOS, %
	R
Р
	0,245

0,443
	0,700**

0,003
	1

-

	Порівняння 2
	NO2/NO3
	R
Р
	1

-
	0,159

0,640
	0,827**

0,002

	
	iNOS, %
	R
Р
	0,159

0,640
	1

-
	0,228

0,307

	
	eNOS, %
	R
Р
	0,827**

0,002
	0,228

0,307
	1

-


При вивченні ймовірних кореляційних зв’язків було відмічено, що існує взаємозв’язок між наявністю захворюваності пародонтитом у основній групі (р=0,014), а також рівнем остеопонтіна та наявністю соматичного захворювання. Так, ми виявили наявність сильного позитивного кореляційного зв’язку концентрації остеопонтіна у групі з ХОЗЛ, та середньої сили позитивного зв’язку між рівнями остеопонтину у групах з ІХС та основній групі (рис 3.21).
Аналізуючи отримані дані можна стверджувати, що превалююча більшість хворих з зазначеними соматичними станами мають стоматологічні порушення, причому, у хворих які мають у своєму анамнезі ХОЗЛ розповсюдженість таких уражень спостерігається значно частіше.










Рисунок 3.21.  Наявність взаємозв’язку між рівнем остеопонтина та групами хворих
Так, хворі з коморбідною патологією вірогідно частіше згадують основні стоматологічні скарги (сухість у роті, сухість губ, печію язика, збільшену чутливість зубів), тоді як пацієнти з ХОЗЛ без ІХС більше згадують на неприємний запах у роті та кровоточивість ясен, що пов’язано з незадовільною гігієною порожнини рота. 

Характерною ознакою пацієнтів з ХОЗЛ є наявність запальних захворювань порожнини рота, тоді як у пацієнтів з групи ІХС превалювала незапальна деструкція тканин пародонта.

Також спостерігалися значні відмінності у кількісних показниках ротової рідини, де найгірші значення притаманні саме хворим основної групи.

У пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС у зішкрябі з епітелію ясен вірогідно частіше виявляються поверхневі та ороговіваючі клітини, тобто ті, що знаходяться на заключних стадіях диференціювання, тоді як кількість проміжних клітин значно знижено. Також, в них суттєво зростає питома вага CD4, CD8, CD95 клітин, при збільшеному індексі проліферації Ki-67.
При визначенні сумарного вмісту стабільних метаболітів в плазмі крові було зафіксоване суттєве зниження показника у всіх групах пацієнтів з соматичною патологією, а особливо  в основній групі пацієнтів. 

Також виявлено вірогідну різницю в частоті гетерозиготного генотипу поліморфізму G894T гена eNOS між хворими загальної групи та групою контроля, як при використанні загальної моделі так і тесту Кохрана-Армітаджа, що підтверджує наявність ризику уражень пародонта у хворих з соматичною патологією. Встановлено, що серед хворих з запальними ураженнями тканин пародонту переважали носії генотипів G894T та T894T. Можна зробити висновок щодо вірогідної асоціації мінорного алеля 894T з наявністю стоматологічної патології у хворих з соматичними захворюваннями.
Отже, у розвитку патології тканин пародонта у пацієнтів з коморбідною бронхо-кардіальною патологією певне значення може мати наявність поліморфізму G894T гена eNOS, що може стати прогностично важливою ознакою у формуванні групи ризику. Не дивлячись на те, що поліморфізм G894T гена eNOS не може бути використаний в якості основного предиктивного маркера перебігу захворювання пародонта, він може використовуватися для побудови індивідуального генетичного прогнозу ризику розвитку уражень пародонта у пацієнтів із хворобами,  з якими встановлена асоціація.
Проведений кореляційний аналіз довів, що існує різний за силою вірогідний зв’язок між багатьма клінічними, цитологічними та імунологічними показниками тканин пародонта, більшість якого спостерігалася в основній групі.
Матеріали розділу відображені у наступних публікаціях:

1. Ємельянова Н.Ю. Екстрапульмональні прояви у хворих на хронічні обструктивні захворювання легенів / Н.Ю. Ємельянова, Д.М. Калашнік, В.М. Каменір // Збірник наукових праць «Проблеми екологічної та медичної генетики і клінічної імунології». – 2013. – №1 (115). – С. 265-272. (Дисертантом проведено клінічне стоматологічне обстеження пацієнтів та здійснено аналіз отриманих даних)

2. Ємельянова Н.Ю. Прояви клітинних аномалій епітелію ясен у хворих на хронічні обструктивні захворювання легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця / Н.Ю. Ємельянова // Львівський клінічний вісник. – 2017. – №2 (18) –3 (19). – С.8-13.

3. Емельянова Н.Ю. Изменение физических свойств ротовой жидкости при хронической обструктивной болезни легких в сочетании с ишемической болезнью сердца / Н.Ю. Емельянова // Український терапевтичний журнал. –2017. – №1. – С.76-80.

4. Emelyanova N.Y. Cytomorphometryc changes in gingival epitheliocytes in patients with chronic obstructive pulmonary in combination with coronary heart / N.Y. Emelyanova // Журнал клінічних та експериментальних досліджень. –2018. – №2, Том 6. – С. 245-250.

5. Emelyanova N.Yu. Immunomorphological aspects of changes of periodontium in patients with cardiopulmonary pathology / N.Y. Emelyanova // Клінічна та експериментальна патологія. – 2018. – №3(65), Том17. –С. 33-37. 
6. Ємельянова Н.Ю. Зв'язок поліморфізму G894T гена ENOS з розвитком патології пародонта у хворих з бронхо-кардіальними захворюваннями / Н.Ю.  Ємельянова, В.Ю. Гальчинська, Т.М. Бондар // Український терапевтичний журнал. –2018. –№ 2. – С. 50-55. (Дисертантом обгрунтовано мету дослідження, визначено методики дослідження, проведено забір матеріалу, здійснено аналіз та узагальнення результатів).

7. Emelyanova N.Yu. Features of the metabolism of nitric oxide in periodontal disease in patients with COPD in combination with CHD / N.Y. Emelyanova, V.Y. Galchinskaya, T.N. Bondar //Світ медицини та біології. – 2018. – №1(63). –С. 28-31. ((Дисертантом запропоновано мету дослідження, зібрано матеріал для дослідження, проведено аналіз результатів та підготовлено статтю до друку. 
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РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ СТОМАТОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ТРИВАЛОСТІ ЛІКУВАННЯ ХОЗЛ У ПОЄДНАННІ З ІХС

З метою визначення особливостей перебігу стоматологічних проявів, усі  хворі основної групи, були стратифіковані на групи в залежності від тривалості лікування соматичного захворювання базисною терапією. Так, 49 пацієнтів увійшли у групу  1А (термін лікування до 3 років), 40 хворих склали групу 1В (лікування від 3 до 5 років), 41 обстежений потрапив у групу 1С (лікування більше 5 років). Детальний розподіл хворих по групах наведений у таблиці 4.1.
Таблиця 4.1 
Розподіл пацієнтів за терапевтичними схемами лікування основної патології
	Терапевтичні 
схеми 
             Групи
	1А (n=49) 

n, (%)
	1В (n=40) 

n, (%)
	1С  (n=41) 

n, (%)

	АСК 
 ß-блокатори 
АПФ 
Статини
	9 (18,4(5,5)
	11 (27,5(7,1)
	11 (27,0(6,9)

	ß-блокатори 
іАПФ 
статини
	6 (12,2(4,7)
	3 (7,5(4,2)
	5 (12,2(5,1)

	АСК
 ß-блокатори 
іАПФ
	3 (6,1(3,4)
	1 (2,5(2,5)
	6 (15,0(5,6)

	АСК 
ß-блокатори
	6 (12,2(4,7)
	3 (7,5(4,2)
	7 (17,1(5,9)


Продовження таблиці 4.1
	АСК 
ß-блокатори 
 статини
	8 (16,3(5,3)
	4 (10,0(4,7)
	6 (15,0(5,6)

	АСК

іАПФ 
статини
	0
	6 (15,0(5,6)
	1 (2,4(2,4)

	АСК
	8 (16,3(5,3)
	4 (10,0(4,7)
	0

	іАПФ
	2 (4,1(2,8)
	1 (2,5(2,5)
	2 (4,8(3,3)

	іГКС 
ß2-агоністи  холінолітики
	9 (18,4(5,5)
	15 (37,5(7,7)
	13 (32,0(7,3)

	іГКС 
ß2-агоністи  
	17 (35,0(6,8)
	9 (22,5(6,6)
	17 (41,5(7,7)

	ß2-агоністи  холінолітики
	9 (18,4(5,5)
	3 (7,5(4,2)
	5 (12,2(5,1)

	іГКС
	2 (4,1(2,8)
	1 (2,5(2,5)
	0

	ß2-агоністи  
	8 (16,3(5,3)
	9 (22,5(6,6)
	1 (2,4(2,4)

	Холінолітики
	4 (8,2(3,9)
	3 (7,5(4,2)
	5 (12,2(5,1)


Примітки: 1. АСК - ацетилсаліцилова кислота; 2. Ігкс - інгаляійні глюкокортикоїди; 3. іАПФ - інгібітори ангеотензинперетворюючого фермента.

В кожній з груп переважну  більшість складали представники чоловічої статі, тоді як жінок у групі 1А було 39,0(7,0%, у групі 1В-32,5(7,4%, а група 1С була представлена лише 22,0(6,5% жінок. Середній вік обстежених хворих у  розподілених  групах представлений у таблиці 4.2.

Таблиця 4.2 

Середні вікові показники при розподіленні хворих на дослідні  групи  Me [Q1; Q3])
	
	1А група (n=49)
	1В група (n=40)
	1С група (n=41)

	Середній вік
	61,000

[55,50;64,00]
	59,00

[54,00;65,00]
	64,00

[59,00;69,00]


	p
	р1=0,020
	р2=0,021
	р1=0,020,р2=0,021


Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами

В кожній групі зустрічалися хворі, що палили. Так, в групі 1А палили  43,0(7,1% хворих, у групі 1В - 40,0(7,7%, а в групі 1С - 49,0(7,8% обстежених  пацієнтів мали дану звичку. Проте, статистичних відмінностей між частотою тютюнопаління між у групами зафіксовано не було. 
4.1. Клінічні стоматологічні прояви хворих при різних термінах лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС
За даними цього фрагменту дослідження встановлено, що найчастішою скаргою пацієнтів усіх груп було відчуття періодичної або постійної сухості у роті, яку пацієнти зв’язували  з безпосередньою дією медикаментозної терапії з приводу соматичної патології. 
Аналіз анкет зафіксував, що найчастіше хворі страждали від постійної сухості, особливо у нічний час,  що змушувало їх прокидатися і споліскувати рота водою, проте усі відмічали низьку ефективність даних процедур. За словами пацієнтів, в деякий час сухість була настільки інтенсивною, що викликала труднощі при пережовуванні та ковтанні їжі, спричиняла відчуття дискомфорту та страху. Хворі згадували, що відчуття сухості супроводжувалося зміною властивостей слини, яка становилася в’язкою, пінястою, та була не здатна зволожувати рота.

 Слід вказати, що найбільша частота згадування ознак ксеростомії відповідала групі 1С (100(0,0%), пацієнти  якої найдовший термін лікуються з приводу коморбідної патології. Найменша кількість згадувань зазначеної скарги була притаманна групі 1А, тобто тим хворим, термін застосування базисної терапії з приводу ХОЗЛ та ІХС в яких не перебільшував 3 років (табл.4.3).
Таблиця 4.3 
Розповсюдженість стоматологічних скарг у хворих дослідних груп
	Скарги
	1А група (n=49)

n,(%)
	1В група (n=40)

n,(%)
	1С група (n=41)

n,(%)

	Сухість в порожнині рота
	34 (69,4(6,6%)

χ2=7,209, р=0,007

χ2=14,894,р1=0,000
	37 (92,5(4,2%)

χ2=7,209, р=0,007
	41 (100(0,0%)

χ2=14,894,р1=0,000

	Сухість губ 
	23 (47,0(7,1%)

χ2=5,122, р1=0,024
	24 (60,0(7,7%)


	29 (71,0(7,1%)

χ2=5,122, р1=0,024

	Галітоз
	12 (24,5(6,1%)

χ2=14,605, р=0,000

χ2=12,138,р1=0,000
	26 (65,0(7,5%)

χ2=14,605,р=0,00
	25 (61,0(7,6%)

χ2=12,138,р1=0,000

	Дисгевзія
	14 (28,6(6,5%)

χ2=10,128, р=0,001

χ2=34,191,р1=0,000
	25 (62,5(7,7%)

χ2=10,128,р=0,001

χ2=8,573, р2=0,003
	37 (90,2(4,6%)

χ2=34,191,р1=0,000

χ2=8,573, р2=0,003

	Гіперестезія
	24 (49,0(7,1%)

χ2=7,503, р=0,006

χ2=19,672,р1=0,000
	31 (77,5(6,6%)

χ2=7,503, р=0,006

χ2=3,653,р2=0,056
	38 (92,7(4,1%)

χ2=19,672,р1=0,000

χ2=3,653, р2=0,056


Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами
Як згадувалося у розділі 3, сухість у ротовій порожнині можливо пов’язана з ксерогенними властивостями медикаментозних препаратів, що застосовуються пацієнтами з ХОЗЛ та ІХС. Механізм виникнення сухості  пов’язаний із застосуванням β -2-адреноблокаторів, що блокують β2-адренорецептори,  і-АПФ, що також призводять до зменшення кількості виділення слини у зв’язку з гальмуванням активності ренин-ангіотензин-альдостеронової системи, а також з побічною дією іГКС та агоністов β -адренорецепторів. 
Хворі стверджували, що сухість у роті згодом розповсюджувалася на червону облямівку губ, спричиняючи  відчуття стягнутості та лущення. І також, найбільша частота цієї скарги відповідала  хворим 1С групи (р=0,024).  
Сухість у роті спричиняла неприємні відчуття у язиці та спотворення смакових відчуттів (явища дисгевзії). Хворі вказували, що з початком лікування основного захворювання знизилися смакові відчуття, з’явився неприємний присмак у роті при  прийомі їжі та після нього,  часто відчувається гіркий  присмак. Деякі хворі відмічали, повне зникання смаку  при прийомі їжі. Слід відмітити, що найбільша частота виникнення дисгевзії була зафіксована у пацієнтів 1С групи, тоді як хворі групи 1А відмічали цю скаргу лише у 28,6(6,5%.   Причин дисгевзії може бути декілька, але на нашу думку, її виникнення спричинено впливом неузгодженої сенсорної стимуляції смакових рецепторів і спотвореного сприйняття внаслідок дії препаратів або їх метаболітів.
Згідно опитування, частину пацієнтів на протязі дня турбував постійний неприємний запах з рота, що погіршувало якість їхнього життя, спричиняло дискомфорт та змушувало обмежувати спілкування з іншими людьми. Найменш за все зазначену скаргу згадували пацієнти з групи 1А, які  пов’язували її зі сухістю у роті, у зв’язку  зі зменшеною  кількістю слини та затримкою харчових залишків  (табл.4.3). Характерно, що найчастіше дана скарга зустрічалася у  хворих 1В та 1С груп, тобто в  тих, що отримували базисну терапію більше  3 років. Але при більш детальному опитуванні та аналізуючи дані  анкет,  стало відомо, що більшість пацієнтів з цією скаргою не приділяли належної уваги гігієнічним процедурам (нерегулярно чистили зуби, а  іноді зовсім забували їх чистити).  
Підвищена чутливість зубів також турбувала значну кількість пацієнтів. Хворі вказували на неможливість повноцінно чистити зуби, вдихнути холодне повітря, їсти кислі фрукти і солодощі, а також вживати холодні  і гарячі напої.  Закономірним виявився той факт, що пацієнти 1С групи більше ніж у 90% відмічали болісну чутливість зубів, що статистично значуще відрізняло їх як від групи 1А (р=0,000),  так  і мало тенденцію до відмінності з хворими групи 1В (р=0,056). Як було зазначено у розділі 3, виникнення гіперестезії, на нашу думку, пов’язане як зі зміною ремінералізуючих властивостей ротової рідини внаслідок виходу мінеральних компонентів із твердих тканини зубів під дією іГКС, так і з оголенням шийок зубів у зв’язку з рецесією ясен.
При проведенні статистичного аналізу зазначених скарг виявився статистично значущий зв’язок між показниками. Так, найбільш значущі залежності відповідали групі 1В, де виявлявся позитивний кореляційний зв'язок між печією язика, галітозом  (0,314, р=0,048) та сухістю в порожнині рота ( 0,388 р=0,013),  сухістю губ з печією язика (0,408 р=0,009), сухістю губ зі спотворенням смаку (0,361 р=0,022), а також печією язика зі спотворенням смаку (0,388 р=0,013).  
Деякі хворі згадували кровоточивість та неприємні відчуття у яснах, періодичний їх набряк, свербіж. З тих, кого турбувала кровоточивість ясен, більшість згадувала її появу при чищенні зубів (перший ступень), та кровоточивість при прийомі їжі. Характерним було те, що жоден з опитуваних не відмічав спонтанну кровоточивість ясен. 
Зовнішній огляд пацієнтів засвідчив, що 30% хворих, які лікувалися з приводу основної патології більше 5 років мали зміни червоної облямівки губ з ознаками  сухої форми ексфоліативного хейліту (сухість та лусочки, які щільно зв’язані з поверхнею) та хронічної тріщини губи. Найменша частота змін червоної кайми губ була зафіксована у групі 1А, що підтверджувалося статистично значущою різницею. 

Проведення об’єктивного дослідження органів та тканин порожнини рота зафіксувало, що більша половина усіх обстежених хворих мала патологічні зміни на слизовій оболонці порожнини рота (рис. 4.1).
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Рисунок 4.1 - Фотографія слизової  щоки хворого групи 1С. Спостерігається виражена сухість та набряк слизової оболонки щоки у місці проекції змикання зубів.

Характерними проявами були  недостатня зволоженість  місцями з підвищеною кератинізацією слизової оболонки щік та губ, та її набряк, петехії (рис.4.2).  
Також були зафіксовані зовнішні ознаки порушень на язика. Так, у 18,3(5,5% хворих 1А групи, 22,5(6,6% 1В групи та 24,3(6,7%  хворих 1С групи язик мав відбитки зубів на бокових поверхнях, був більшим за розміром, ніж у інших, з атрофією та гіпертрофією ниткоподібних сосочків (рис.4.3). Тобто, спостерігалася клінічна картина  фіксованої  форми десквамативного глосита. Язик інших пацієнтів не мав зазначених патологічних проявів. 
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Рисунок 4.2. Структура  уражень СОПР  обстежених хворих, (%)
Також у невеликого відсотка пацієнтів (10,0(4,3% 1А групи, та 5,0(3,4% 1В групи) на  слизовій оболонці щік відмічалися практично непомітні бляшки білястого кольору, неболячі, не піднесені над поверхнею. Але, жодних статистично значущих відмінностей у частоті виникнення даних уражень між дослідними групами відмічено не було.
Слід відмітити, що у групі, яка найменший термін приймала базисну терапію з приводу соматичної патології, 16 хворих не мали клінічних ознак уражень СОПР.
У всіх групах була зафіксована висока розповсюдженість карієсу зубів, але індекс КПВ у групі 1А мав вірогідно нижчі значення у порівнянні з іншими групами (рис.4.4). Характерним виявилося те, що найчастіше реєструвалися саме каріозні та пломбовані  зуби, тоді як видалені зуби зустрічалися значно рідше. 
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Рисунок 4.3. Фотографія поверхні язика хворої 1В групи. Спостерігається сухий, збільшений у розмірах язик з частковою атрофією ниткоподібних сосочків. 

Характерною ознакою хворих з поєднаною патологією стало виявлення не тільки каріозних зубів, а й тих, що мають некарієсні  ураження, а саме: клиноподібні дефекти, ерозії твердих тканин, та патологічну стертість.
Найбільша частота зазначених  уражень була зафіксована у групі 1С (98,0(2,2%), тоді як у групі 1А даний показник складав 47,0(7,1% (χ2=26,937,р=0,001).
Майже у 60,0% пацієнтів 1А групи та 90% хворих 1В та 1С груп було діагностовано локалізовану рецесію ясен 1 та 2 ступеню (рис.4.5).

Найбільш високе значення індексу гігієни за Гріном-Вермільона  (дуже поганий рівень гігієни порожнини рота) було зафіксовано у групі, що страждала на ХОЗЛ та ІХС більший термін 2,800 [2,200; 3,100]. Значення індексу у даній групі мало статистичні відмінності як з групою 1А (р=0,001), так і з групою 1В (p=0,001), між якими теж була статистично значуща різниця   р=0,006).
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Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами
Рисунок 4.4. Середній рівень індексу КПВ в обстежених групах
При детальному аналізі анамнезу життя та анкетних даних з’ясувалося, що регулярно доглядає за порожниною рота невелика частина оглянутих з усіх груп, а інші хворі не регулярно чистять зуби, або зовсім забувають їх  чистити.  
Значна частна хворих мала об’єктивні зміни у пародонті, де частіше за все фіксувалися зміни запального та запально – дистрофічного  характеру. При огляді звертало на себе увагу слабо виражена запальна реакція з явищами гіперемії з ціанотичним відтінком та набряклістю ясенного краю і міжзубних сосочків. Виявлялися відкладання м’яких зубних нашарувань, на губній та язиковій поверхні зубів фронтальної ділянки - над- і під’ясеневий зубний камінь.

[image: image30.png]1A 1B 1c

e rinepectesii === peliecin ACeH =8~ HeKapiecHi ypaeHHs




Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами
Рисунок 4.5. Частота клінічних симптомів в групах з різними термінами лікування соматичного захворювання 
Так в 1А групі у 20,4(5,8% пацієнтів фіксували хронічний генералізований  катаральний гінгівіт, іноді хронічний гіпертрофічний гінгівіт, хронічний локалізований пародонтит був діагностований у 12,2(4,7% пацієнтів, а хронічний генералізований пародонтит різних ступенів тяжкості  спостерігався більш ніж у 30,0%. Важливо, що 5 хворих з групи 1А зовсім не мали клінічних патологічних проявів у пародонті. 
Розподіл змін у тканинах пародонта хворих усіх груп представлено у рисунку 4.6.
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Рисунок 4.6. Структура нозологічних форм уражень тканин пародонта у дослідних групах.  

Слабо виражена запальна реакція, навіть при наявності зубних відкладень, практично відсутність активних та глибоких пародонтальних кишень (за рахунок рецесії ясен), скоріш за все, пов’язана з прийомом іГКС та АСК, що застосовуються пацієнтами  у складі базисної терапії ХОЗЛ та ІХС. 
Слід додати, що більш ніж у 30,0% хворих 1В та 1С групи була відмічена незапальна деструкція тканин пародонта та встановлений діагноз пародонтоз. 
Характерним виявилося те, що інтенсивність основних стоматологічних  індексів статистично значуще відрізнялися між хворими з різними термінами базісного лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (табл.4.4).  
Таблиця 4.4 
 Порівняльні індексні значення стану тканин пародонта, (Me [Q1; Q3]) 
	Індекс

	1А
	1В
	1С

	PMA, %
	25,000

[12,650; 35,750)]


	12,000

[9,100;29,625]

p=0,004
	26,000

[12,000; 43,750]

p1=0,011

	КПІ за Леусом, бали
	2,300

[1,300; 3,200]


	2,150

[0,400;2,575]

p=0,030
	1,400

[0,500; 2,250]

p=0,005

	Втрата прикріплення,мм
	1,100

[0,000; 3,200]
	1,850

[0,000;3,100]
	2,300

[1,100; 3,150]

	Кровоточивість за Muhlleman, бали
	1,800

[1,150; 2,500]


	1,200

[0,625;2,300]


	1,200

[0,550; 2,200]

p=0,010


Примітки: р-рівень статистичної значущості у порівнянні з 1А групою, р1- рівень статистичної значущості у порівнянні між групами 1В та 1С групами
Після отримання статистично значущих даних у групах був здійснений пошук можливих кореляційних зв’язків між основними стоматологічними скаргами у хворих з різним терміном застосування медикаментозної терапії з приводу ХОЗЛ та ІХС.  Було виявлено, що у групі, де препарати приймали менший термін був відмічений негативний зв'язок між комбінацією іГКС з β-2-агоністами та розповсюдженістю скарг на спотворення смаку (-0,356 р=0,012) і наявністю неприємного запаху з рота (-0,344 р=0,015). Крім того, виявився негативний взаємозв’язок між скаргами на спотворення смаку (-0,396 р=0,012) і печією язика (-0,356 р=0,042) від  іГКС у комбінації з  β -2 агоністами у хворих групи 1В.

Найбільш значущі кореляційні зв’язки спостерігалися у групі 1С, де виявлялися не тільки  печія язика (-0,403 р=0,009) та сухості губ  ( -0,422 р=0,006) в залежності  від препаратів, що приймаються з приводу ХОЗЛ, а також залежності від препаратів з приводу ІХС, а саме: галітоз (0,406 р=0,008), спотворення смаку (0,388 р=0,012) та явища болісної чутливості зубів (-0,326 р=0,038).

4.2. Результати лабораторних досліджень ротової рідини 
Було встановлено, що в усіх групах спостерігалися змінені показники фізичних властивостей змішаної слини. Найгірші результати були зафіксовані у хворих 1С групи, тобто у тих, які найдовший термін приймали медикаментозну терапію з приводу соматичної патології. Відмічено, що швидкість слиновиділення у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС находилася у межах від 0,100 до 0,300 мл /хв, з найменшим значенням показника  у групі 1С.


Слід відмітити, що 15 (31,0(6,6%) пацієнтів групи 1А мали значення швидкості салівації, які відповідали нормальній секреції нестимульованої слини, у групі 1В кількість хворих з показниками, що відповідали нормі сягала лише 7 (17,5(6,0%), а у групі 1С у жодного пацієнта не було зафіксовано показника, який знаходиться хоча би на нижній межі нормальних значень, тобто у всіх спостерігалася знижена активність слинних залоз. 
Результати основних фізичних властивостей змішаної слини у пацієнтів при ХОЗЛ у поєднанні з ІХС з різними термінами лікування зафіксовані у таблиці 4.5.
Таблиця 4.5 
Результати властивостей ротової рідини хворих дослідних груп (Me [Q1; Q3])
	Показник
	1А (n=49)
	1B (n=40)
	1C (n=41)

	Швидкість салівації
	0,300

[0,200; 0,400]

p=0,015

p1=0,001
	0,225 

[0,200; 0,300]

p=0,015

p2=0,001
	0,100
[0,100; 0,1500]

p1=0,001

p2=0,001

	В’язкість
	5,200

[4,550; 6,275]

p=0,011

p1=0,001
	5,800 

[5,500; 7,000]

p=0,011


	6,500

[5,900; 7,150]

p1=0,001



	рН
	6,600

[6,350; 6,800]

p=0,014

p1=0,001

	6,400 

[6,200; 6,675]

p=0,014
	6,300

[6,100; 6,600]

p1=0,001




Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами


Відповідно зниженню швидкості салівації збільшувалася в’язкість ротової рідини, особливо у хворих з групи 1С, де у жодного хворого зафіксований показник не відповідав нормі. 
 
Зміни таких показників ротової рідини як швидкість слиновиділення та в’язкість пояснюють суб’єктивні неприємні відчуття та скарги  хворих  на недостатню зволоженість ротової порожнини та пов’язані з ними інші незручності, та вказують на наявні зрушення у фізико-хімічному гомеостазі слини.

Ротова рідина - рідке біологічне середовище, яка має нейтралізуючі та мінералізуючи властивості, що багато в чому обумовлені станом кислотно-лужної рівноваги, об'єктивним показником якого є рН. Згідно з отриманими результатами, найменше значення водневого показника (рН) було зафіксовано також в групі 1С (6,3), що відрізняло його не тільки від прийнятих нормативних показників, а й також від показників групи 1А, середнє значення якої також не сягало, тих, що прийняті за норму. 
Не зважаючи на те, що одним з зазначених ефектів іГКС є зниження місцевого імунітету порожнини рота, тому усі фактори захисту повинні знижуватися, але ми спостерігали збільшення концентрації sIgА ротової рідини, що більш ніж у 2 рази перебільшувало значення, прийняті за норму. 
Причиною підвищеного рівня IgA може бути незадовільна гігієна порожнини рота, що має лінійну залежність від останньої (тобто значне антигенне подразнення тканин мікроорганізмами). Крім того, може спостерігатися компенсаторне підвищення slgA ротової рідини в результаті заміщення дефіциту імуноглобулінів інших класів і факторів неспецифічного захисту (лізоциму). 
4.3. Дані лабораторних досліджень епітелію ясен в залежності від

терміну застосування базисної терапії
4.3.1. Цитологічні та  морфометричні особливості  епітелію ясен у

хворих дослідних груп.
Цитоморфометричне дослідження розподілу епітеліоцитів за ступеням їх зрілості в залежності від терміну лікування основної соматичної патології не виявило статистичної різниці між дослідними групами, але мало значні відмінності від аналогічних показників, як відповідають тканинам порадонта у соматично здорової людини.  Отримані результати  наведені в таблиці 4.6.
Отже,згідно таблиці, частота виявлення зрілих епітеліоцитів, що знаходяться на термінальних стадіях свого розвитку (поверхневі та ороговіваючі шари) значно збільшені у порівнянні з нормою. Відповідно 
Таблиця 4.6 
 Розподіл епітеліоцитів у групах хворих за ступеням їх зрілості (Me [Q1; Q3])
	     Ознака

(шар клітин)
	1А (n=49)
	1В (n=40)
	1С (n=41)
	контроль

	Парабазальний
	0,00 

[0,00; 1,00] 

 p=0,007
	0,00 

[0,00; 0,00]


	0,00 

[0,00; 1,00] 

p=0,007
	0,00 

[0,00; 0,00]



	Проміжний
	17,00 

[15,00; 20,50]

p=0,001
	18,00 

[15,25; 19,75]
p=0,001
	18,00 

[13,00; 20,00]

p=0,001
	59,00 

[56,25; 61,00]



	Поверхневий
	37,00 

[33,00; 39,00]

p=0,001
	36,00 

[33,00; 39,75]
p=0,001
	35,00 

[33,00; 38,00]

p=0,001
	11,00 

[10,00; 13,75]


	Ороговіваючий
	46,00 

[44,00; 48,00]

p=0,001
	46,00 

[44,00; 48,00]

p=0,001
	47,00 

[44,00; 50,00]

p=0,006
	30,00 

[28,00; 31,75]



Примітки: р- рівень статистичної значущості у порівнянні з контролем  
тому, знижується кількість клітин основного пласту, тобто проміжних (більш ніж у 3 рази при порівнянні з групою соматично здорових). 
Крім того, спостерігаються епітеліоцити парабазального шару, тобто ті, що не характерні для здорового епітелію ясен. Все зазначене свідчить про невідповідність процесів клітинної проліферації та апоптозу, що призводить до деструктивних процесів у тканинах ясен. 

При вивченні основних морфометричних показників епітеліоцитів ясен в залежності від терміну лікування з приводу ХОЗЛ та ІХС виявилося, що  в усіх дослідних групах спостерігається статистично значущі відмінності при порівнянні з тими даними, що були прийняті нами за норму (група соматично здорових пацієнтів).

Проте, міжгрупові зміни були зафіксовані у співвідношенні периметру ядра до периметру клітини, та у ядерно/цитоплазматичному співвідношенні при збільшенні площі ядер епітеліоцитів на тлі відсутності істотних змін площі цитоплазми клітин. 
Всі пацієнти незалежно від терміну лікування базисною терапією мали виражені морфологічні зміни епітеліальних клітин. У всіх груп була збільшена частота клітин з мікроядрами у порівнянні з  особами контрольної групи (р=0,001). Найбільш значне збільшення клітин з мікроядрами було зафіксовано у групі 1С, що перебільшувало не тільки допустимі нормальні значення, а й частоту цієї патології у групі 1А та 1В (рис.4.7).
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Рисунок 4.7. Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого П, 58 років (1С група). Відзначена епітеліальна клітина з мікроядрами. Забарвлення за Папаніколау×400.


 Також, у пацієнтів всіх груп спостерігалися аномалії клітини у вигляді протрузій, що мало вигляд «розбитого яйця» та являє собою мікроядро, зв’язане з основним ядром містком з нуклеоплазми. Частота виявлення протрузій не мала різниці між групами, але статистично значуще перебільшувало їх допустимі значення. 

Статистичний аналіз результатів не виявив значущих розбіжностей між дослідними групами  у частоті  бінуклеарністі (двоядерністі) клітин, та між частотою виявлення клітин з каріорексісом та вакуолізацією, проте всі зазначені патології вагомо перевищували допустимі для здорового пародонту значення (з р=0,001 у порівнянні з групою соматично здорових осіб).  
Були зафіксовані значні дегенеративні зміни ядра, які  супроводжувалися  втратою здатності до фарбування хроматину з наступним повним його зникненням (каріолізис). При вивчені таких препаратів спостерігалася повна відсутність забарвлення ядра, а на тлі пофарбованої цитоплазми ядро мало вигляд тіні. Найбільший рівень таких клітин зустрічався у препаратах пацієнтів 1С групи, а найменший у групі 1А, проте все рівно  перевищувало рівень нормального значення (р=0,001).
При аналізі отриманих результатів встановлено, що в препаратах епітелію ясен у всіх дослідних групах спостерігалися значні відмінності у рівні лейкоцитарної інфільтрації, а також статистичні розбіжності у порівнянні з соматично здоровими особами  (табл.4.7). 

Відомо, що показники лейкоцитарної інфільтрації тканин у нормі повинні знаходитися у межах значень від 3 до 12 у полі зору. Характерним виявилося те, що найбільший рівень лейкоцитів у препаратах відповідав саме групі, що приймала базисну терапію з приводу ХОЗЛ та ІХС менший термін.  

Процентне співвідношення нейтрофілів, моноцитів та лімфоцитів всіх груп відповідало тому, що спостерігається у тканинах при запальних захворюваннях. Слід зазначити, що найгірші показники демонстрували дані 1А групи, тобто вказували на найбільш виражене запалення, що може бути пов’язане з невеликим терміном застосування базисної терапії соматичного захворювання, частина препаратів якої володіють протизапальними  властивостями.

Таблиця 4.7 
Рівні імунокомпетентних клітин в препаратах ясен хворих дослідних груп (Me [Q1; Q3])
	Показник

	Група 1А
	Група 1В
	Група 1С

	Лейкоцити

(у полі зору) х40
	25,00 

[22,00; 27,00]

p=0,001

р1=0,001
	18,00

[16,25;21,00]

p=0,001

р2=0,016
	17,00

[16,00; 19,50]
р1=0,001

р2=0,016

	Нейтрофіли (%)
	89,00

[87,00; 90,00]
p=0,006

p1=0,001
	90,00

[89,00; 92,75]
p=0,006
	92,00

[90,00; 93,50]
р1=0,001

	Лімфоцити (%)
	5,00

[4,00; 6,00]
р1=0,04
	 5,00

[4,00; 6,00]
	4,00

[4,00;5,00]
р1=0,04

	Моноцити (%)
	5,00

[4,00; 6,00]
p=0,020

р1=0,001

	 4,50

[4,00; 5,00]
p=0,020

р2=0,044
	4,00

[3,00;5,00]
р1=0,001

р2=0,044


Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та 1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами
        Розвиток патологічних станів у тканинах  пародонта супроводжується реакціями з боку імунної системи, що проявляється  порушенням кількісного співвідношення популяцій та субпопуляцій лімфоцитів, а також змінами у механізмі клітинного відновлення.
Встановлено, що у всіх хворих, не залежно від терміну лікування був збільшений склад як периферичних ясеневих CD4+ - Т-хелперів, так і питомий склад  цитотоксичних CD8+лімфоцитів, що здійснюють контактну цитотоксичність (табл.4.8). Не зважаючи на те, що найбільш високі значення рівня CD4+- Т-хелперів були притаманні 1А групі (значення норми повинні сягати у межах 25-37), тем не менш статистичної різниці по відношенню до інших груп відмічене не було.
   Таблиця 4.8 
Значення імунокомпетентних клітин у зішкрябі з епітелію ясен
(Me [Q1; Q3])
	Показник
	1А група (n=49)

	1В група (n=40)
	1С група (n=41)

	СD4-

Т-хелпери
	49,000

42,500;50,000
	44,000

39,000;48,000
	45,000

42,000;49,000

	CD8-цитотоксичні 
Т-лімфоцити
	32,000

27,500;33,000

	27,000

24,000;31,000
p=0,001
	27,000

24,000;32,000
p=0,006

	CD4/CD8 -імунорегуляторний 
Індекс
	1,634

1,429;1,965
	1,671

1,453;1,915
	1,684

1,466;1,862


Примітки: р-рівень статистичної значущості у порівнянні з групою 1А, р1- рівень статистичної значущості у порівнянні між 1В та 1С групами

Проте, було зафіксовано вірогідне збільшення цитотоксичних Т-лімфоцитів  саме у групі, що лікувалася з приводу ХОЗЛ та ІХС найменший термін (перебільшування норми більш ніж у 2 рази). Даний факт свідчить про збільшення активності імуного запалення  в епітелії ясен. У всіх груп хворих імунорегуляторний коефіцієнт  (CD4/CD8) був значно нижчий ніж середні нормативні значення (2,055) за рахунок вагомого збільшення CD8-цитотоксичних Т-лімфоцитів CD8+.
Отже, дані підтверджують, що при патологічних змінах у тканинах пародонта зсувається співвідношення популяцій Т-клітин у бік цитотоксичних клітин, що свідчить про більшу вираженість хронічного запалення у епітелії ясен.
У всіх групах спостерігалося суттєве збільшення рівня клітин, що несуть на собі маркер натуральних килерів (CD16+) відносно загальноприйнятих середніх  нормативних значень (норма-12,000), однак, різниці між групами  у рівні даного показника зафіксовано також не було (табл.4.9).  
Таблиця 4.9 
Розподіл імунокомпетентних клітин з епітелію ясен хворих дослідних груп в залежності від терміну лікування ХОЗЛ та ІХС (Me [Q1; Q3])
	Показник
	1А група (n=49)

	1В група (n=40)
	1С група (n=41)

	CD16
	26,000

[24,500;28,500]
	26,000

[24,000;28,000]
	27,000

[23,000;28,000]

	CD54
	30,000

[27,000;45,500]

	36,000

[26,000;43,750]
p1=0,001
	23,000

[21,000;26,500]
p=0,001;
 p1=0,001


Примітки: р-рівень статистичної значущості у порівнянні з групою 1А, р1- рівень статистичної значущості між 1В та 1С групами

Відомо, що CD16+ клітини збільшують свій рівень з розвитком запалення, оскільки володіють цитотоксичною активністю та здатні до продукції цитокинів без попередній сенсибілізації.  
За нашими спостереженнями, найвищий рівень ICAM-1 (CD 54+) був зафіксований в групі 1В. Слід відмітити, що спостерігається хвилеподібне коливання експресії показника у різні терміни базисного лікування (повільний підйом та різкий спад). 
Всі групи характеризувалися збільшенням середнього рівня експресії CD95-рецептору.  Відмічено, що найбільш статистично значуще збільшення рівня клітин, що несуть на собі рецептори запрограмованої клітинної смерті  спостерігалося  в групі 1С (табл.4.10), що свідчить про наявність хронічної антигенної стимуляції, яка спостерігається при тривалому перебігу змін у пародонті, та активує лімфоцити і  збільшує їх готовність  до апоптозу (рис.4.8).
Таблиця 4.10
Значення імунокомпетентних клітин та індексу проліферації
та НСТ-тесту у епітелії ясен (Me [Q1; Q3])
	Показник
	1А група (n=49)
	1В група (n=40)
	1С гр
упа (n=41)



	СD95
	43,000

[37,000;46,000]

	43,500

[39,000;46,000]
p1=0,001
	47,000

[46,000;50,500]
p=0,001;
 p1=0,001

	НСТ-сп
	15,000

[14,000;18,000]

	14,500

[13,000;17,750]
p1=0,006
	11,000

[7,000;13,000]
p=0,003; 
p1=0,006

	НСТ-інд
	23,000

[21,500;25,000]

	20,000

[18,250;23,000]
P1=0,001
	15,000

[12,000;17,500]
p=0,001; 
p1=0,001

	Кi-67 Area
	5,816

[1,748;6,726]

	3,375

[1,244;5,083]
p=0,040
	1,734

[1,176;5,242]
p=0,007


Примітки: р-рівень статистичної значущості у порівнянні з групою 1А, р1- рівень статистичної значущості у порівнянні між 1В та 1С групами
[image: image33.jpg]




Рис. 4.8.  Мікрофотографія цитограми з зішкрябу епітелія ясен хворого Г, 57 років, історія хвороби № 1051. Визначається епітеліальни клітини (1) з інтенсивною та помірною люмінесценцією ядер нейтрофіла (2).  Забарвлення за Hoescht. ×1000.

У результаті дослідження встановлено, що у пацієнтів групи 1А спостерігається збільшення рівня проліферуючих клітин, яке статистично значуще зменшується до нормативних значень зі збільшенням терміну лікування соматичного захворювання.  
Тобто, у перші роки захворювання на ХОЗЛ з ІХС та  прийому терапії спостерігається збільшення проліферативної активності, а також збільшення 
відсотка загибелі епітеліальних клітин у формі апоптоза у порівнянні з загальноприйнятими показниками норми. Проте, з часом відбувається значне затримання проліферації при збільшенні апоптозної активності. 
Аналіз активності фагоцитарної системи дозволив виявити, що показники спонтанної активації кислотозалежного механізму метаболізма лейкоцитів статистично значуще зменшувалися з тривалістю основного захворювання.

При стимуляції рівень кислотозалежного метаболізму фагоцитуючих клітин (НСТ-тест індукований) знижувався з прогресуванням соматичного захворювання, що пояснюється не здатністю клітин до завершеного фагоцитозу в присутності хронічного антигенного навантаження. 
Був зафіксований  статистично значущий негативний кореляційний зв'язок між рівнем експресії CD95 та НСТ-інд. у групі 1В (-0,341;p=0,031) та негативний зв'язок між спонтанним та індукційним НСТ-тестом у групі 1С (0,656;p=0,001).

Проведення імуногістохімічного дослідження біопсійного матеріалу ясен зафіксувало, що у базальному шарі епітелію виявлялися поодинокі макрофаги та лейкоцити, які інтенсивно експресували COX-2. Було виявлено, що у всіх  дослідних групах спостерігався   високий рівень експресії COX-2 у порівнянні з тими, що прийняті за допустимі значення (від 0 до 2).
Також зафіксовано, що найвищій рівень експресії був притаманий групі 1А, який знижувався при більшеному терміні застосування хворими  базисної терапії.

У всіх дослідних групах у СОПР спостерігалися запально-дистрофічні явища, які супроводжувалися значним збільшенням експресії NOS. Найбільший рівень iNOS відповідав групі пацієнтів зі збільшеним терміном лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС ( група 1С), значення якої мало статистично значущі відмінності від рівня експресії  в інших групах, а також більш ніж у 4 рази перебільшувало значення, які відповідають тим, що прийняті за показники норми (табл.4.11).
Але, слід відмітити, що збільшення експресії  eNOS було не таким значущим, хоча також перебільшувало середні значення, що спостерігаються у соматично здорових осіб.
Таблиця 4.11
Рівень експресії COX-2 та eNOS і  iNOS у епітелії ясен хворих дослідних груп (Me [Q1; Q3])
	Показник
	1А група 

	1 В група
	1С група

	iNOS
	7,470 [5,368;18,226]
p1=0,002
	 13,189 [7,752;16,253]

р2=0,001
	19,023 [17,857;20,516]
p1=0,002;
p2=0,001

	еNOS
	7,810 

[6,500;8,348]
	7,898 

[7,171;8,359]
	7,235

[6,261;8,346]


Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами.
 
Збільшення рівня NO асоціюється зі патологічними процесами у пародонті, а також може бути пов’язане з порушенням гігієнічного стану у ротової порожнини. 
4.3.2. Особливості біохімічного дослідження плазми крові у хворих

дослідних груп. Клінічна та лабораторна характеристика груп хворих в залежності від поліморфізму Taq-1генуVDR та G894T гену еNOS.

Зміст стабільних метаболітів NO (NO2 + NO3) в плазмі крові визначали спектрофотометричним методом по реакції Грисса після відновлення нітрату в нітрит цинковим пилом. Депротеїнізації зразків плазми проводили 55 мM ZnSo4 і 75мM NaOH в об'ємному співвідношенні 2: 5. Вимірювання оптичної щільності пофарбованого комплексу проводили на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі CHEM -7. 

Вивчення сумарного складу стабільних метаболітів у плазмі крові виявило значне зниження показника в усіх групах майже у 3 рази у порівнянні з нормою (табл. 4.12). Проте, жодної відмінності між групами по даному показнику зафіксовано не було. 
Таблиця 4.12
Рівень NO2+NO3 та остеопонтину у крові хворих дослідних груп (Me [Q1;Q3])
	Показник
	1А група 

	1 В група
	1С група

	NO2+NO3, мкМоль/л
	9,370
[7,025;20,990]

	9,460

[3,560;14,620]


	12,810
[10,085;17,840]


	остеопонтин
	33,100

[27,250;36,500]
	33,100

[25,100;37,100]
	32,900
[27,680;36,700]


Примітки: р- значущість відмінностей між 1А та 1В групами, р1- значущість відмінностей між 1А та  1С групами, р2 - значущість відмінностей 1В та 1С групами.
Також спостерігалося збільшення концентрації остеопонтина у хворих дослідних груп при  порівнянні зі значеннями групи контролю, що може свідчити про розвиток запальної реакції у пародонті при ХОЗЛ.  

При статистичному аналізі були виявлені статистично значущі взаємозв’язки між деякими показниками.
Так, у групі 1В спостерігалася зворотний зв’язок між рівнем лейкоцитів та спонтанним НСТ-тестом (r=-0,319;p=0,045), а також між CD95 та індуцибельним НСТ-тестом (r=-0,341;p=0,031). У групі 1С ми спостерігали лише один зв’язок між спонтанним та  індуцибельним НСТ-тестом (r=-0,656;p=0,001).
Хворі усіх дослідних груп в залежності від терміну лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС були розподілені за поліморізмом Taq-1гену VDR та G894T гену eNOS для встановлення можливої асоціації між основними клінічними та імунологічними показниками у порожнини рота та генетичними маркерами патологічних станів у пародонті. 

 При генотипуванні Taq-1гену VDR були виявлені наступні варіанти алелей-Т/Т, Т/С та С/С. Генотип С/С вважали як гомозиготу за мутантним алелем).  Частота розподілу генотипів Taq-1гену VDR представлена у таблиці 4.13.
Таблиця 4.13 

Розподіл генотипів Taq-1гену VDR серед дослідних груп в залежності від терміну лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС
	Група, n 

	TT, n (%)
	TC,  n (%)
	CC, n (%)

	1А група - 45 осіб
	18 (40,0(7,3)
	16 (35,5(7,1)
	11 (24,5(6,4)

	1В група- 32 особи
	14 (43,7(8,8)
	12 (37,5(8,6)
	6 (18,8(6,9)

	1С група- 38 осіб
	11 (29,0(7,4)

	15 (39,4(7,9)
	12 (31,6(7,5)


У пацієнтів групи 1С виявлялася найбільша частота генотипу СС по відношенню до інших груп, але статистичного значення цей показник не мав. Також у даній групі визначалося найменше значення у процентному відношенні зустрічальності по гомозиготному алелю ТТ.
У процесі аналізу асоціацій генотипів Taq-1гену VDR були виявлені деякі тенденції з рядом основних показників. Так, у всіх хворих, які були носіями генотипу СС виявлялася найвища частота виявленості запальних захворювань пародонта. Також було зафіксовано, що хворі усіх груп, в яких був наявний мутантний алель С частіше мали прояви захворювання на слизовій оболонці та червоній облямівці губ, а захворювання язика у вигляді десквамативного глосита й підвищена кератинізація СОПР найчастіше зустрічалися нами у групі з гомозиготним генотипом ТТ. При вивченні можливих взаємозв’язків у генотипі між розподілом генотипів Taq-1гену VDR та основних показників, виявилося, що у пацієнтів, які мають у своєму генотипі мутантний алель С (гетерозиготи ТС та гомозиготи за генотипом СС) спостерігається позитивний  кореляційний зв'язок між рівнем остеопонтину та генотипом (табл.4.14). 
Таблиця 4.14
Взаємозв’язок  остеопонтина з  генотипами Taq-1гену VDR у 1А,1В,1С групах
	1А група
	Остеопонтин
	Ген VDR

	Остеопонтин
	R
	1,000
	0,202

	
	P
	 
	0,322

	Ген VDR
	R
	0,202
	1,000

	
	P
	0,322
	 

	1В група 
	Остеопонтин
	Ген VDR

	Остеопонтин
	R
	1,000
	0,692*

	
	P
	 
	0,001

	Ген VDR
	R
	0,692*
	1,000

	
	p
	0,001
	 

	1С група
	Остеопонтин
	Ген VDR

	Остеопонтин
	r
	1,000
	0,416*

	
	p
	 
	0,035

	Ген VDR
	r
	0,416*
	1,000

	
	P
	0,035
	 


Примітки: *рівень статистично значущої різниці при вивченні кореляційних зв’язків 
При розподілу G894T гену eNOS на генотипи, ми отримали наступні значення (табл.4.15). При аналізі частоти звертало на себе увагу те, що деякі клінічні та лабораторні показники зустрічалися закономірно частіше при розподілі генотипів G894T гену eNOS.
Таблиця 4.15 
Розподіл генотипів G894T гену eNOS серед дослідних груп при різних термінах лікування ХОЗЛ у поєднанні з ІХС
	Група, n 
	GG, n (%)
	GG894ТT,  n (%)
	TT, n (%)

	1А група - 45 осіб


	7 (15,5(5,4)
	35 (77,7(6,2)
	3 (6,8(3,8)

	1В група- 32 особи


	8 (25,0(7,7)
	21 (65,6(8,4)
	3 (9,4(5,2)

	1С група- 38 осіб

	4 (10,5(5,0)
	29 (76,3(6,9)
	5 (13,2(5,5)




Так, в усіх дослідних групах, хворі, що мали гомозиготний мутантний алель Т частіше зустрічалися десквамативні зміни язика та ексфоліативний хейліт, у них спостерігалася максимальна частота запальних захворювань пародонта, проте, хворі, що мали гомозиготний та гетерозиготний генотип з алелем G найчастіше страждали незапальною деструкцією пародонта та мали найбільшу реєстрацію рецесій ясен.

Максимально високі значення sIgA були притамані також усім групам, що несли у собі алель G.

Найгірші показники ендотеліальної та індуцибельної NOS також найчастіше зустрічалися, як  у хворих з гомозготами з мутантним алелем, так і у тих, що мали гетерозиготний генотип. 

Оскільки найбільші зміни у хворих спостерігалися при наявному мутантному алелі, виявилося потрібним проаналізувати вплив поєднання гомозигот за мутантним алелем з гетерозиготами обох генів на основні клінічніх показників, та порівняти отримані значення з гомозиготами за нормальним алелем (табл.4.16).
Таблиця 4.16 
Вплив носійства поєднання варіантів G894T гену eNOS та  Taq-1гену VDR на клінічні та лабораторні показники
	           Склад генотипів

Показники
	TT+GG

(VDR+eNOS)
	CC+CT+TT+GT

(VDR+eNOS)

	Спотворення смаку
	18,18
	54,5

	Сухість губ
	36,4
	52,3

	OHI-S
	2,07
	2,22

	КПІ
	2,16
	2,03

	Глибина кишень
	 1,6
	1,93

	Кількість уражень СОПР
	91,0
	82,0

	Запальні захворювання пародонта
	82,0
	75,0

	Рецесії ясен
	91,0
	79,5

	Парабазальні клітини
	0,40
	0,72

	Ki-67
	3,23
	3,72

	Рівень остеопонтину
	39,75
	43,43

	NO2+NO3
	7,29
	12,13


Зіставлення  поліморфізму  G894T гену eNOS та  Taq-1гену VDR
з клінічними та лабораторними показникам демонструє, що носійство мутантного алеля при поєднанні досліджуваних генів обусловлює деякі стоматологічні прояви. Отримані дані можуть бути використані при плануванні профілактичних програм та прогнозу захворювання. 

Представлені у розділі дані дозволяють стверджувати, що клінічні стоматологічні прояви мають статистично вірогідну залежність від терміну застосування базисної терапії з приводу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС.
Хворі, що довший термін застосовують ліки з приводу соматичної патології (зокрема ХОЗЛ у поєднанні з ІХС) найчастіше ніж інші згадують основні стоматологічні скарги (сухість та неприємні відчуття у роті, неприємний запах з рота, спотворення смакових відчуттів, болісну чутливість зубів та кровоточивість ясен), які є наслідком медикаментозної поліпрагмазії. 
У зазначених пацієнтів вірогідно частіше зустрічаються ураження слизової оболонки порожнини рота (фіксована форма десквамативного глоситу, ексфоліативний хейліт, набряк та сухість слизової оболонки губ та щік), деструктивні ураження тканин пародонта (як запальні так й не запальні прояви), та обмежена рецесія ясен. У хворих з довшим терміном лікування зафіксовані найвищі значення індексів КПВ, ГІ та збільшена частота некарієсних уражень зубів.

Тривалійший термін застосування хворими медикаментів з приводу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС спричиняє значні зміни у фізико-хімічних показниках ротової рідини (зменшення салівації, збільшення в’язкості, зсув водневого показника у кисле середвище, зміни sIgA), що свідчить про порушення фізико-хімічного гомеостазу у порожнині рота. Вивчення імунологічних показників епітелію ясен дозволило стверджувати, що всі пацієнти з різними термінами захворювання та лікування  ХОЗЛ з ІХС мають значні зміни, які супроводжуються  порушеннями кількісного складу співвідношення основних популяцій лімфоцитів.

Слд додати, що виявлення достатньої кількості кореляційних зв’язків між клінічними та лабораторними показниками підтверджує існування статистично значущої залежності основних стоматологічних проявів від терміну застосування медикаментозної терапії з приводу ХОЗЛ у поєднанні з  ІХС.
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РОЗДІЛ 5
ОЦІНКА СТАНУ ПОРОЖНИНИ РОТА У ДИНАМІЦІ КЛІНІЧНОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ ТА ЛІКУВАННЯ ЧЕРЕЗ 
6 МІСЯЦІВ

Як було зазначено в розділі 2, при первинному огляді всі пацієнти групи 1А методом випадкової вибірки були розподілені на дві підгрупи: основна – (1А1), 25 хворих яким було запропоновано схема лікувально- профілактичних заходів виявлених порушень, та група 1А2 – 24 хворих, які підлягали тільки стоматологічному огляду. 
Для кожного пацієнта складався персоніфікований план процедур, який призначався після обовязкового професійного чищення зубів (без використання  повітряно-абразивної суміші), санації порожнини рота (за потребою) та вибіркового пришліфовування зубів (при наявності супраконтактів).

Згідно з розробленою схемою хворим призначали антисептичні таблетки для розсмоктування «Лісобакт» (для розсмоктування по 2 таблетки 3 рази на добу упродовж 8 днів), домашні аплікації розчином Енкад «Біолік» Україна (протягом 20 хв 5 мл 1 % розчину (50 мг) на СОПР 3 рази на добу після їжі на протязі 14 днів). Для гігієнічного догляду рекомендували  зубні пасти  Splat –Біокалекс у комплексі з ополіскувачем та після чищення зубів наступний самомасаж ясен м’якою зубною щіткою. Після використання інгаляторів з метою нормалізації рН ротової рідини пацієнтам рекомендували застосовувати пінки для покривання СОПР.  

Оцінювання змін у порожнині рота проводили у динаміці через 6 місяців з моменту надання рекомендацій. Критерії для оцінювання ефективності призначених лікувально-профілактичних методів були наступні: відсутність скарг або їх зменшення за частотою та інтенсивністю (згідно повторного анкетування), відсутність негативної динаміки об’єктивних клінічних проявів у порожнині рота, нормалізація фізичних властивостей ротової рідини та нормалізація основних цитологічних та імунологічних порушень у пародонті.
Ще при першому візиті хворим обох груп було рекомендовано припинити палити, оскільки відомо, що куріння є одним з провокуючих факторів ХОЗЛ, ІХС та захворювань пародонта. Тривале куріння пригнічує фагоцитарну активність нейтрофілів, призводить до зниження неспецифічної резистентності організму, збільшення мікробного обсіменіння порожнини рота, підвищення відсотку умовно-патогенних мікроорганізмі та спричиняє зміни між співвідношенням аеробів і анаеробів.

Але при контрольному візиті з’ясувалося, що серед пацієнтів групи, де проводили лікувальні заходи, зменшилася  кількість курців з 40,0% до 28,0%, тоді як у групі порівняння частота даної звички майже не змінилася (рис.5.1). 

[image: image34.png]100%

90%

80%

70%

60%

50%

0%

o et
20% :‘::
10% :‘::

0%

1Al nican

1A2p0

1A2nican

# nanatb M He nanaTb




Рисунок 5.1 - Співвідношення пацієнтів у дослідних групах за курінням
Через 6 місяців практично усі пацієнти групи 1А1 визначали позитивну динаміку клінічних змін у порожнини рота, тоді як хворі групи 1А2 (порівняльної групи), вказували на погіршення стоматологічного здоров’я. 

Повторне визначення скарг у спостереженні продемонструвало, що практично усі пацієнти групи 1А1 відмічали зниження частоти (у 1,75 разів) та інтенсивності сухості у роті у порівнянні з попереднім візитом, що за їх думкою може бути пов’язане з застосуванням призначених їм аплікацій, а також зі зменшенням або припиненням куріння. Також, у зазначеній групі спостерігалася чітка тенденція до зменшення частоти виникнення спотворення смаку при прийомі їжі (у 2,5 рази), печії язику (у 2,2 рази), а явища неприємного запаху з рота відмічалися  майже у 4 рази рідше. 
Незадовільні результати були отримані при стоматологічному обстежанні групи 1А2, де зафіксовано збільшення частоти згадування сухості у роті не тільки у  порівнянні з попереднім візитом (у 1,1 рази), а й у порівнянні з групою 1А1 (у 2,8 разів).
Значні відмінності спостерігалися між групами у частоті згадування хворими скарг на спотворення смаку. Так, якщо на початку дослідження дана скарга не мала вірогідних відмінностей між групами (32% та 25% відповідно), то через 6 місяців спотворення смаку пацієнти групи 1А2 відмічали майже у 4 рази частіше ніж пацієнти протилежної групи.

Кількість скарг на печію та неприємні відчуття на язиці згадували хворі групи 1А2 майже у 3 рази частіше, ніж особи протилежної групи, тоді як при першому візиті ця скарга не мала вірогідної різниці між групами. 
Якщо, при першому огляді згадування сухості червоної облямівки губ  було майже однаковим за частотою між групами, то при останньому візиті хворі групи, в якій були проведені лікувально-діагностичні засоби, відмічали дану скаргу у 1,8 разів рідше при порівнянні з попереднім візитом, та у 2,6 разів менше при порівнянні з групою 1А2. Частота згадування  усіх скарг в динаміці представлена на рис. 5.2.
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Рисунок 5.2. Динаміка змін частоти згадування скарг у пацієнтів дослідних груп через 6 місяців
Було засвідчено тенденцію до зменшення (у 1,7 разів) болісної чутливості зубів у групі, що виконувала наші рекомендації, тоді як  протилежна група відмічала зазначену  скаргу у 2,6 разів частіше  ніж у попередній візит. 

При першому опитуванні не було виявлено різниці між 1А1 та 1А2 групами за частотою згадування кровоточивості ясен. І хоча при повторному візиті кількість зазначеної скарги у групі 1А1 і зменшилася, але воно було статистично не значущим. Більш детальне опитування з’ясувало, що у 5 хворих зовсім зникла кровоточивість при чищенні зубів, а ще у двох кровоточивість зі другого ступеню стала першою. Кожен з опитуваних цієї групи заперечував самочинну кровоточивість. 
Потрібно відмітити, що у групі порівняння  ситуація між оглядами погіршилася, оскільки  згадування хворими  кровоточивості ясен збільшилася майже у 2 рази. Особливо при прийомі грубої їжі, а ще у одного хворого з’явилася  спонтанна кровоточивість. 
В обох групах на момент первинного огляду спостерігався високий відсоток уражень слизової оболонки порожнини рота (76,0% та 79,0% відповідно). 

Але, при контрольному огляді, у тих, хто виконував заходи за запропонованою нами лікувально-профілактичної програми було зафіксовано зменшення частоти набряку (з 16,0% до 12,0% %) а також підвищеної кератинізації слизової оболонки щік (з 28,0% до 20%). І хоча у частини хворих що припинили паління  групи 1А1 ми спостерігали зникнення проявів лейкоплакії. Кількість випадків ексфоліативного хейліту та десквамативного глоситу  збільшилася у 2,0 та 1,3 рази відповідно у порівнянні з попереднім оглядом (табл.5.1). 
Таблиця 5.1 
Порівняльна характеристика основних патологічних проявів на СОПР у пацієнтів дослідних груп у динаміці клінічного спостереження
	Захворювання або клінічний симптом
	група 1А1  (n=25)
	група 1А2 (n=24)



	
	Перший візит (n,%)
	Через 6 міс. (n,%)
	Перший візит (n,%)
	Через 6 міс. (n,%)

	Хронічна тріщина губи
	0
	0
	1 (4,2(4,1)
	1 (4,2(4,1)

	Ексфоліативний хейліт
	2(8,0(5,4)
	4 (16,0(7,3)
	3 (12,5(6,8)
	2 (8,3(5,6)

	Десквамативний глосит
	3(12,0(6,5)
	4 (16
,0(7,3)
	6 (25,0(8,8)
	8 (33,3(9,6)

	Лейкоплакія 
	3 (12,0(6,5)
	0 
	2 (8,3(5,6)
	0


Продовження таблиці 5.1
	Підвищена кератинізація СОПР
	7 (28,0(9,0)
	5 (20,0(8,0)
	3 (12,5(6,8)
	7 (29,0(9,3)

	Набряк СОПР
	4 (16,0(7,3)
	3 (12,0(6,5)
	4 (17,0(7,7)
	5 (21,0(8,3)

	Немає змін
	6 (24,0(8,5)
	9 (36,0(9,6)
	5 (21,0(8,3)
	1 (4,2(4,1)


 Зміни у частоті уражень СОПР спостерігалися також у групі пацієнтів 1А2, (тих, що не залучалися до запропонованої нами програми). Так, у зазначених хворих з 17,0(7,7% до 21,0(8,3%  збільшилася частота набряку та підвищеної кератинізації слизової оболонки щік, а десквамативний глосит реєструвався у 1,3 рази частіше при порівнянні з попереднім клінічним оглядом. Слід відмітити, що у зазначеній групі також зникли прояви лейкоплакії у тих пацієнтів, що припинили паління. 

В обох групах був зареєстрований вірогідний зріст карієсу за  індексом КПВ у порівнянні з фоновими значеннями, але статистичної  різниці між групами зафіксовано не було. Проте зафіксована різниця у складовій індексу: так, індекс КПВ у групі 1А1 збільшився за рахунок карієсних уражень, а у групі 1А2 за рахунок видалених зубів. 
Кількість некарієсних уражень зубів також збільшилася в обох групах. Але, якщо у хворих 1А1 групи це збільшення було не істотнім (у 1,1 раз), то у групі 1А2 частота зареєстрованих некарієсних уражень збільшилася на 21,0%  (рис.5.3).  
Збільшення частоти некарієсних уражень супроводжувало зростання частоти обмеженої рецесії ясен у хворих обох груп. Так у групі 1А1 при повторному огляді  у 3 хворих вперше зареєстрували рецесію І ступіню, ще у 3 хворих рецесія з І ступіню перейшла на ІІ ступень, а у однієї людини з ІІ ступіню на ІІІ. У контрольній підгрупі нами було зареєстровано вперше виявлену рецесію І ступіню у 5 хворих та ІІ ступіню у 1 пацієнта, у яких на момент першого погляду не реєструвалася рецесія зовсім. Також у 5 хворих цієї підгрупи ступінь рецесії перейшов з І на ІІ і у двох осіб з І на ІІІ ступень, а у 1 особи з ІІ ступеню на ІІІ.
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Рисунок 5.3. Збільшення  некарієсних уражень твердих тканин зубів у хворих дослідних груп у динаміці через 6 місяців
При вивченні гігієнічного стану хворих спостерігалося статистично значуще покращення, тобто зменшення індексу Гріна-Вермільона у пацієнтів групи 1А1 ( р=0,01), що можливо, пов’язане з проведенням професійної гігієни порожнини рота у попередній візит  та дисциплінованістю та більшою вмотивованістю пацієнтів даної групи при проведенні індивідуальної гігієни порожнини рота за підібраним персоніфікованим алгоритмом. Слід зазначити, що на момент першого візиту у пацієнтів обох груп середні значення індексу відповідали низькому рівню гігієни та не мали між собою  вірогідної різниці (1,900 та 1,950 відповідно), а практично у всіх хворих спостерігалися мінералізовані та немінералізовані  відкладення.  Контрольне клінічне обстежання в групі 1А2 засвідчило збільшення ГІ у порівнянні з попереднім візитом (p=0,008), який оцінювався як незадовільний -2,250 (2,025; 2,575(. При опитуванні  з’ясувалося, що причина такого погіршення пов’язана з тим, що  71,0% хворих проводили домашні гігієнічні процедури (чищення зубів) нерегулярно (1-2 рази на добу), а 29,0% іноді зовсім забували почистити зуби, що свідчить про низку мотивацію стосовно свого стоматологічного здоров’я. 
Аналіз змін у структурі та тяжкості захворювань пародонта у динаміці  групи 1А1 показав покращення, а саме: зниження частоти захворюваності на катаральний гінгівіт у 2 рази, а також повна ліквідація симптомів хронічного гіпертрофічного гінгівіту, що турбувало 1 хворого на момент першого обстеження. Були зафіксовані зміни у тих пацієнтів, які страждали на хронічний пародонтит, де після проведення лікування діагностували стійку стабілізацію процесу (табл.5.2). Слід відмітити, що поява нових епізодів незапальної деструкції пародонта у пацієнтів даної групи не було виявлено в жодному випадку. 
Таблиця 5.2 
Розподіл нозологічних форм уражень пародонта у хворих
дослідних груп у динаміці через 6 місяців
	Захворювання 
пародонта
	Група 1А1 (n=25) 
	Група 1А2 (n=24)

	
	Перший огляд (n,%)

 
	Через 6 міс. (n,%)
	Перший огляд (n,%)
 
	Через 6 міс. (n,%)
 

	Хронічний катаральний гінгівіт
	4(16,0(7,3)
	2(8,0(5,4)
	6 (25,0(8,8)
	4(17,0(7,7)*


Продовження таблиці 5.2
	Хронічний гіпертрофічний 
гінгівіт
	1(4,0(3,9)
	0 #
	3(12,5(6,8)*
	1(4,2(4,1)*#

	Хронічний локалізований пародонтит
	5(20,0(8,0)
	3(12,0(6,5)
	1(4,2(4,1)*
	1(4,2(4,1)*

	Хронічний генералізований пародонтит легкого ступеню 
	8(32,0(9,3)
	8(32,0(9,3)
	5(21,0(8,3)
	6 (25,0(8,8)

	Хронічний генералізований пародонтит 

середн. ступеню 
	3(12,0(6,5)
	3(12,0(6,5)
	0*
	3(12,5(6,8) #

	Незапальна деструкція
	2(8,0(5,4)
	2(8,0(5,4)
	26(5,0(8,8)*
	8(33,0(9,6)*


Примітка. #- значущість відмінностей від даних до лікування*- значущість відмінностей від 1А1 групи

Суттєві зміни спостерігалися також у групі 1А2, де зафіксовано зменшення кількості випадків хронічного гінгівіту з 37,5% до 21,0% за рахунок зниження проявів хронічного генералізованного катарального (у 2х хворих) та 2х випадків хронічного гіпертрофічного гінгівіту. Але нами було відмічено збільшення випадків хронічного генералізованого пародонтиту без ознак загострення. Також, характерним виявилося поява нових випадків незапальної деструкції тканин пародонта в зазначеній групі. 
Усі зміни у тканинах пародонта були підтверджені індексними показниками (табл.5.3).
Таблиця 5.3 
Порівняльна характеристика індексного оцінювання стану пародонта в обстежених хворих у динаміці, (Me [Q1; Q3])
	Індекси
	Група 1А1 (n=25)
	 Група 1А2(n=24)

	
	Перший візит
	Через 6 міс.
 
	Перший візит
	Через 6 міс.

	   ГІ, бали
	  1,900

(1,55; 2,40(
	1,700

(1,50;1,90(
p1=0,010
	1,950

(1,47;2,20(
	   2,250

(2,02;2,57(
p=0,001

p1=0,008

	РМА,%
	34,000
(21,50;41,65(
	21,500

(15,50;29,80(
p1=0,001
	22,200

(11,25;33,25(
	22,800

(10,10;32,77(

	КПІ, бали
	3,200

(2,00;3,35(
	1,800

(1,55;2,40(
p1=0,001
	2,100

(0,85;2,45(
p=0,001
	1,700

(1,10;2,10(

	РBI, бали
	2,300

(1,60;2,60(
	1,700

(1,50;2,10(
p1=0,001
	1,250

(0,80;2,40(
p=0,015
	1,300

(0,30;2,37(

	Втрата прикріплення, мм
	2,200

(0,00;3,75(
	2,400

(0,50;3,75(
	0,600

(0,00;1,95(
	1,350

(0,25;2,95(
p1=0,001

	Глибина кишені, мм
	2,700

(0,00;4,20(
	2,700

(1,40;4,20(
p1=0,017
	1,100
(0,00;2,17(
p=0,016
	1,700

(0,00;4,00(
p1=0,005



Примітки: р-значущість відмінностей від  груп 1А1, р1-значущість відмінностей між візитами 

Проведений аналіз динамікі індексу  кровоточивості за PBI виявив достовірне його зниження у хворих 1А1 групи після застосування пацієнтами профілактичних процедур, що свідчить про перехід запалення у більш легку стадію або зниження запального процесу. Характерно, що в момент первинного огляду спостерігалася статистично значуща різниця між середніми показниками в обох групах (р=0,015), тоді як при повторному огляді статистичної різниці вже не було (за рахунок зменшення показника у групі 1А1).

Статистична обробка показників індексу РМА виявила значну інтенсивність патологічного процесу у пародонті на початок дослідження в обох групах. І хоча показник РМА у групі 1А1 і був у 1,5 рази більше, ніж в інший групі, ця різниця не мала статистичної значущості. Вже через 6 місяців ми зафіксували значне зменшення (р=0,001) показника РМА у групі, яка виконувала запропоновані лікувально-профілактичні заходи, на противагу іншої групи, де значення показника РМА почало збільшуватися. 


Також в  обох групах спостерігалася статистично значуща різниця по відношенню до середнього значення глибини пародонтальних кишень за рахунок їх поглиблення у 5 пацієнтів 1А1 групи та 3 пацієнтів 1А2 групи. 


Аналіз середніх значень індексів, які є відображенням патологічних процесів, що відбуваються у пародонті, демонструють, що у групі 1А2 за пів року відбулася значна трансформація значень вказаних індексів у порівнянні з первинним оглядом. Даний факт демонструє, що при відносно однакових фонових умовах у хворих до яких не застосовувалися профілактичні заходи має місце погіршення патологічних змін у тканинах порожнини рота, зокрема пародонта.
Були зафіксовані значні зміни при реєстрації фізичних параметрів ротової рідини, у порівнянні з першим візитом, де практично у всіх хворих спостерігалася знижена швидкість салівації, збільшена в’язкість та зсув водневого показника у кисле середовище. Через 6 місяців ми зафіксували достовірне підвищення салівації у групі 1А1 як у динаміці спостереження (р=0,009), так і порівняно з аналогічним показником групи 1А2 (0,001), якій  став ще гіршим. Також, у групі де не призначали індивідуальні лікувально-профілактичні заходи, спостерігалося збільшення в’язкості ротової рідини (р=0,007) та зсув  водневого показника нестимульованої слини (р=0,020) у порівнянні з попереднім візитом (табл.5.4).
Таблиця 5.4 
Порівняльна характеристика параметрів ротової рідини

в обстежених хворих у динаміці, (Me [Q1; Q3])
	Ознака
	перший візит 1А1(n=25)  
	другий візит 1А1 (n=25) 
	перший візит 1А2 (n=24) 
	другий візит 1А2 (n=24) 

	Швидк. салівації
	0,300

[0,200;0,400]
	0,400

[0,300;0,450]

p1=0,009
	0,300

[0,200;0,400]
	0,275

[0,250;0,300]

p=0,001

	в’язкість
	5,500

[4,550;6,300]
	5,500

[5,000;6,400]
	5,150

[4,425;5,775]
	5,650

[5,125;6,375]

p1=0,007

	рН
	6,600

[6,450;6,800]
	6,500

[6,350;6,700]
	6,550

[6,300;6,800]
	6,500

[6,225;6,600]

p1=0,020


Примітки: р-значущість відмінностей від  груп 1А1, р1-значущість відмінностей між візитами 
Повторне цитологічне дослідження зафіксувало в обох групах зменшення інфільтрації лейкоцитами, проте, але статистичні відмінності відповідали лише групі 1А1 - з 23,000 [21,500;25,000] до 19,000 [18,000;21,000] (p=0,001), тоді як у контрольній групі зменшення не виявилося суттєвим (табл.5.5).

Таблиця 5.5 

Імунокомпетентні клітини та їх співвідношення у відсотковому складі (Me [Q1; Q3])
	Клітини
	перший візит 1А1(n=25)  

	другий візит 1А1 (n=25) 
	перший візит 1А2 (n=24) 
	другий візит 1А2 (n=24) 

	Лейкоцити
	23,00

[21,50;25,00]
	19,00

[18,00;21,00]

p1=0,001
	22,00

[19,50;24,00]


	21,00

[17,25;22,75]



	Нейтрофіли
	89,00

[87,50;90,50]
	91,00

[90,00;92,50]

p1=0,001
	89,00

[87,00;90,00]
	91,50

[89,00;95,00]p1=0,001

	Моноцити
	5,00

[4,00;6,00]
	4,00

[3,00;5,00]

p1=0,001
	5,00

[4,25;6,00]
	4,00

[3,00;5,00]

p1=0,002

	Лімфоцити
	5,00

[4,00;6,50]
	5,00

[4,00;6,00]
	5,00

[4,00;6,00]
	4,50

[4,00;5,00]


Примітки: р-значущість відмінностей від  груп 1А1, р1-значущість відмінностей між візитами 

Аналіз процентного складу імунокомпетентних клітин довів, що у хворих обох груп початкові значення статистично відрізнялися від показників прийнятих за норму. Але у динаміці, ми зафіксували вірогідні зміни між процентною кількістю нейтрофілів, моноцитів та лімфоцитів (тенденцію до нормалізації) але, отримані результати значно відрізнялися  від тих, що спостерігаються у соматично здорових пацієнтів.


Проведення первинного дослідження епітелію ясен між між розподілом епітеліоцитів за ступенями їх диференціювання в обох групах хворих не визначило значущі відмінності, але усі отримані дані значно відрізнялися від загальноприйнятих показників норми.  Слід зазначити, що при дослідженні у динаміці, в основній групі спостерігалася позитивна динаміка, а саме: збільшення проміжного шару та зменшення зрілих клітин. І хоча отримані результати і мали статистичні відмінності між візитами, вони не сягали нормативних значень, які відповідаютьі соматично здоровим особам (табл. 5.6).
Таблиця 5.6 
Розподіл клітин за ступеням їх зрілості (Me [Q1; Q3])
	Ознака
	перший візит 1А1(n=25)  
	другий візит 1А1 (n=25) 
	перший візит 1А2 (n=24) 
	другий візит 1А2 (n=24) 

	Параба-

Зальні
	0,00 

[0,00; 1,00]
	0,00 

[0,00; 1,00]


	0,00 

[0,00; 1,00]


	1,00 

[0,00; 1,00]

p1=0,008

	Проміжні
	17,00

[15,00; 21,00]
	21,00 

[17,50; 22,00]

p1=0,002


	16,50 

[15,00; 18,75]


	16,00 

[14,25; 17,00]

p=0,001

p1=0,007

	Поверхневі
	37,00 

[33,00; 39,00]
	33,00 

[31,00; 36,00]

p1=0,016
	37,00 

[32,50; 41,25]


	37,00 

[32,25; 41,25]
p=0,001

	Орогові-ваючі
	46,00 

[44,00; 47,50]
	45,00 

[40,50; 51,00]


	46,00

[44,25; 48,00]

	47,50

[45,00; 50,75]
p1=0,044


Примітки: р-значущість відмінностей від  груп 1А1, р1-значущість відмінностей між візитами 
Згідно даних, зафіксованих у таблиці, встановлено, що  у контрольній групі хворих, яким не призначалася профілактична програма спостерігалося погіршення у клітинному розподілу, а саме: збільшення кількості парабазальних клітин (що не характерно для епітелію здорових пацієнтів), а також вірогідне зниженняя кількості основного пласта-проміжних клітин, та збільшення кількіості поверхневих та ороговілих клітин - тобто клітин, що знаходяться на термінальних стадіях розвитку. 
Цитологічне дослідження ядерної патології зафіксувало, що у групі 1А1 не було статистичної різниці між загальним відсотком клітин з патологією ядра. Але, при детальному аналізі зазначених клітин з’ясувалося, що відбувся переросподіл клітин з ядерною патологією, що проявилося статистичним зменшенням відсотку клітин з вакуолями, при збільшенні двоядерних клітин та клітин з каріорексісом (рис.5.4). 
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Примітка: *- значущість відмінностей між візитами у групі 1А1

Рисунок 5.4. Розподіл ядерної патології групи 1А1 у перший та останній візит

У групі 1А2 спостерігалося також збільшення ядерної аномалії клітин, проте це збільшення не мало статистичного значення. 

Реєстрація  показника CD95 дозволила зафіксувати негативну динаміку у обох групах, що не мала статистичної залежності від лікувально-профілактичної програми (рис.5.5). 
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Примітка: *-різниця вірогідна у порівнянні з попереднім візитом
Рисунок 5.5. Значення  показника CD95 у дослідних групах у перший та останній візит

Вивчення показників киснезалежного метаболізму лейкоцитів зафіксувало  статистичне зниження, тобто тенденцію до нормалізації в обох групах. 

Клінічний приклад №1. Динамічне спостереження за стоматологічним статусом пацієнта групи 1А1 до та після призначення лікувально-профілактичного комплексу заходів
Хворий Б., 50 років, амб.карта № 158, був запрошений на участь у дослідженні з  клінічним діагнозом: ХОЗЛ, хронічне легеневе серце, легенева гіпертензія 2 ст, гіпертонічна хвороба IIст., 2 стадії СН2А. У якості базової терапії застосовує Флютиказон, Сальметерол, Беродуал, Амлодипін,  Кардіомагніл, Лізиноприл та Оторвастатин. 

При стоматологічному обстеженні скаржився на постійну сухість у роті, спотворення смакових відчуттів, печію язика, болісну чутливість зубів та кровоточивість ясен при прийомі їжі. 

При опитуванні з’ясовано, що хворий палить (40 пачка/років), не відвідує стоматолога та не виконує в повному обсязі гігієнічні процедури за догляду за порожниною рота (нерегулярно чистить зуби, не міняє зубну щітку та не використовує ополіскувачі та інші допоміжні засоби).  

Об’єктивно: обличчя хворого Б. відносно симетрично, шкіра без наявних патологічних змін, носо-губні складки виражені помірно, червона облямівка губ без патології, змикання губ за лінією Клейна, підщелепні та підборідні лімфатичні вузли не пальпуються. Відкривання рота не порушено. Прикус у межах вікових норм. Слизова оболонка щік та губ з відбитками зубів по лінії змикання зубних рядів, набрякла. На щоці по лінії змикання зубів спостерігається помутніння слизової оболонці білісуватого кольору, щільно спаяне с поверхнею. Пальпація слизової оболонці у місці ураження безболісна (рис.5.6).

Язик помірно вологий набряклий, на спинці язик вкритий білуватим нальотом, який легко знімається з поверхні. 

 На момент огляду ясна набряклі, застійно гіперемовані, не  щільно прилягають до поверхні зубів (рис 5.7).  Відчувається неприємний запах з рота. При зондуванні виявляється кровоточивість (2,1 за PBI), РМА-25,0%, КПІ-3,0, пародонтальні кишені глибиною 4,8 мм, зубні нашарування зустрічаються у великій кількості у вигляді над ясеневих та під ясеневих відкладень. Гігієнічний індекс Гріна-Вермільона 2,6 (незадовільна гігієна). 
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Рисунок 5.6. Фотографія порожнини рота хворого Б., 50 років, амб.карта № 158, з діагнозом: ХОЗЛ, хронічне легеневе серце, легенева гіпертензія 2 ст, гіпертонічна хвороба IIст.,2 стадії СН2А.
У ділянці 14, 13, 12, 11, 21,22,23,  та 31,32,33, 34, 35, 41, 42, 43, 44, 45 спостерігається обмежена рецесія ясен 2 ступеню. Індекс КПВ-10,0. Рентгенологічне дослідження: відмічається деструкція кортикальної пластинки, вогнища деструкції альвеолярної кістки з порушенням альвеолярного гребню 1/3-1/2 довжини коренів  зубів. Діагноз- хронічний генералізований пародонтит середнього ступеню. 
Натщесерце вранці збирали ротову рідину у градуйовану пробірку. Результати фізичних параметрів ротової рідини: швидкість салівації 0,4 мл/хв, в’язкість 3,6 відн.од., водневий показник 6,4. 

Після ополіскування  порожнини рота фізіологічним розчином кінцем стоматологічного шпателя проводили зішкряб  вмісту поверхневого епітелію прикріплених ясен з наступним перенесенням його на предметне скло. Мазки висушували 2-3 хвилини при відкритому доступі повітря. Результати 
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Рисунок 5.7. Фотографія порожнини рота хворого Б., 50 років, амб.карта № 158, з діагнозом: ХОЗЛ, хронічне легеневе серце, легенева гіпертензія 2 ст, гіпертонічна хвороба IIст.,2 стадії СН2А
дослідження: кількість парабазальних клітин-1%, проміжних-24%, поверхневих-33%, ороговіваючих-42%. Частота клітин з мікроядрами складала 4,0, протрузії -8,0, частота бінуклеарів -4,0, каріорексісу - 13,0, каріолізису – 41,0, а клітини з вакуолізацією ядра та гало -20.  Імунокомпетентні клітини розподілилися наступним чином: лейкоцити-22%, нейтрофіли-89%, моноцити-5%, лімфоцити-6.
При проведенні типування лейкоцитів ясен за експресією на їх поверхні кластерів диференціації (CD- маркерів) було встановлено, що кількість клітин з рецептором програмування клітинної смерті (CD95+) дорівнювала 38.

Лікування хворого включало:

-навчання гігієнічному догляду за  порожниною рота (чищення зубів двічі на день, ополіскування рота після кожного прийому їжі);

-місцева терапія: повне зняття над- та підясеневих зубних відкладень, антисептична обробка пародонтальних кишень розчинами антисептиків;

-призначено: Лісобакт-розсмоктування по 2 таблетки 3 рази на добу на протязі 8 днів;

- домашні аплікації розчином Енкад (по 20 хвилин 5 мл 1% розчину тричі на добу після їжі) на протязі 14 днів;

-на період болісної чутливості зубів-чищення м’якою щіткою  зі закругленими кінчиками лікувальною пастою Біокалекс (Splat);

-після кожного застосування інгаляторів - ополіскування порожнини рота водою, або застосування зубної пінки.
Повтор лікувального курсу проводити  кожні 3 місяці. Наступний візит призначений через 6 місяців.

При контрольному огляді хворий відмічав значне поліпшення та зменшення стоматологічних скарг, а саме: відсутність сухості у роті, болісної чутливості зубів та зменшення кровоточивості ясен. Проте, відчуття печії язику залишилося без істотних змін. 
Об’єктивно: обличчя хворого Б. без змін відносно попереднього візиту, червона облямівка губ без патології, змикання губ за лінією Клейна,  підщелепні та підборідні лімфатичні вузли не пальпуються. Слизова оболонка щік  та губ місцями набрякла, відносно волога, язик без наявних патологічних змін.

 На момент огляду ясна щільні, застійно гіперемовані, безболісні при пальпації.   При зондуванні виявляється кровоточивості (2,0 за PBI), РМА-21,0%, КПІ-3,8, зубні нашарування в невеликій кількості. Гігієнічний індекс Гріна-Вермільона 1,9. Нових винятків рецесії ясен не спостерігалося. Індекс КПВ-11,0. Рентгенологічне дослідження без істотних змін у порівнянні з попереднім візитом. 

 Повторні  результати фізичних параметрів ротової рідини: без істотних змін. Результати цитологічного дослідження: кількість парабазальних клітин - 1%, проміжних - 24%, поверхневих - 34%, ороговіваючих - 41%. Частота клітин з мікроядрами складала 4,0, протрузії -11,0, частота бінуклеарів - 4,0, каріорексісу - 14,0, каріолізису – 41,0, а клітини з вакуолізацією ядра та гало -24. 
 Розподіл імунокомпетентних клітин: лейкоцити-20%, нейтрофіли-93%, моноцити-5%, лімфоцити-4. Кількість клітин з рецептором програмування клітинної смерті (CD95+) без змін у порівнянні з попереднім візитом.
Отже, запропоновані та втіленні лікувально-профілактичні заходи в комплексі з проведенням професійної гігієни порожнини рота та відмовою від шкідливих звичок дозволяють знизити розповсюдженість основних стоматологічних скарг та клінічних проявів. 
На підтвердження, у групі де був втілений запропонований алгоритм, зменшилося згадування  сухості у порожнині рота, печії язика та відчуттів спотворення смаку, що, сскоріш за все, пов’язане як з призначенням препарату Енкад, якій регулює обмін нуклеотидів у тканинах, має імуномодулюючі властивості, сприяє поліпшенню функцій клітинних мембран, біоенергетики м’язів, зменшенню міодистрофічних процесів, проведенню імпульсу по рухових нервах, так і пінки з метою нормалізації рН ротової рідини.

Крім того, призначення лікувально-профілактичного алгоритму хворим  основної групи сприяло позитивній динаміці у стоматологічному стані, а саме: зменшенню частоти виникнення патологічних проявів захворювань губ та язика, зменшенню кількості хронічних генералізованих гінгівітів та стабілізації запальних деструктивних уражень у яснах. 

У пацієнтів основної групи після використовування ними лікувальних заходів не було зафіксовано жодного нового випадку пародонтита та незапальної деструкції ясен. На нашу думку даний факт пояснюється покращенням гігієнічного стану порожнини рота у зв’язку з  дисциплінованістю пацієнтів при проведенні індивідуальної гігієни, а також застосуванням лікувального курсу препарату Лісобакт та зубної пасти Біокалекс.

У групі, де не втілювалася лікувально-профілактична програма  збільшилася  кількість стоматологічних скарг, які безпосередньо пов’язані з побічною дією медикаментозних препаратів для лікування ХОЗЛ та ІХС. У хворих даної групи погіршився стан СОПР, значно збільшилася частота деструктивних запальних та незапальних уражень пародонта. Даний факт свідчить про те, що при відносно однакових фонових умовах у хворих, яки не були включені у лікувально-профіактичні заходи, має місце погіршення клінічних прояв у тканинах порожнини рота. 

На відміну від покращення клінічного стану порожнини рота у пацієнтів як  основної групи, так й групи спостереження, залишаються ураження на клітинному рівні - не відбувається повна нормалізація або стабілізація процесів у епітеліоцитах, що підтверджується великим відсотком патологій ядра та значне превалювання процесів запрограмованої клітинної загибелі (CD 95+). 
Отже, приведені результати вказують на необхідність як можна раннього виявлення пацієнтів з ризиком виникнення уражень у порожнині рота, зокрема пародонта, що мають діагностовану ХОЗЛ та ХОЗЛ у поєднанні з ІХС на тлі застосовання ними базисної терапії з цього приводу та своєчасного втілення лікувально-прілактичних заходів для запобігання патологічних проявів у порожнині рота. 
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РОЗДІЛ 6
ДІАГНОСТИЧНО-ПРОГНОСТИЧНА МОДЕЛЬ РИЗИКУ    ВИНИКНЕННЯ ЗАПАЛЬНИХ УРАЖЕНЬ ПАРОДОНТА
Встановлені в результаті нашого дослідження відомості про вплив різних чинників на розвиток хронічного запального процесу у пародонті у пацієнтів з ХОЗЛ в поєднанні з ІХС, були використані для побудови прогностичної моделі.

У дослідженні брало участь 49 пацієнтів, що  були розподілені на дві групи:

1-а група - пацієнти без хронічного деструктивного процесу у пародонті (27 пацієнтів);

2-я група - пацієнти з хронічним деструктивним процесом у пародонті (пародонтитом) (22 пацієнта).

В якості потенційних предикторів використовували наступні фактори: вік, стать,  термін захворюваності ХОЗЛ та ІХС, тютюнопаління, склад базисної терапії основного захворювання, основні скарги (сухість у порожнині рота, спотворення смаку, печію язика, галітоз, сухість губ, наявність кровоточивості за анамнезом, підвищену чутливість зубів), основні стоматологічні індекси (КПВ, ГІ, РМА, КПІ), наявність деструктивних та атрофічних змін у пародонті, наявність некарієсних уражень, основні показники ротової рідини (швидкість салівації, в’язкість, водневий показник, SIgA), морфометричні показники епітеліоцитів (Ря; Рк; Ря/Рк; Ая, Ац,; Я/Ц коефіцієнт), цитологічні параметри епітеліоцитів (парабазальні, проміжни, поверхневі та ороговіваючі клітини), наявність ядерної патології, імунологічні зміни основних показників тканин ясен (CD4; CD8; CD4/CD8; CD16; CD54; CD95; НСТ, Кi67; COX, NOSe; NOSi;), рівень остеопонтину та метаболітів окису азоту (NO2/NO3).
Всі показники були закодовані та поставлені відповідно 75-мірному вектору, який враховує відсутність, наявність, спрямованість та величину кожного показника.

Математична обробка результатів проводилася з використанням  пакета прикладних програм «SPSS 21» для Windows. Побудова прогностичної моделі ймовірності хронічного генералізованого пародонтиту виконувалося за допомогою методу бінарної логістичної регресії. Вибір методу обумовлений тим, що залежна змінна є дихотомічною, а незалежні змінні характеризують як якісні, так і кількісні ознаки, тобто можуть вимірюватися за будь шкалою.
З урахуванням розглянутих показників складали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність розвитку пародонтиту:
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де 
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 –; ймовірність того, що відбудеться подія, що нас цікавить;

 z – значення логістичної функції, яка визначається згідно з формулою:
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де Хi – фактор або предиктор,
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 – коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії. Значення коефіцієнта 
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 вказує на зміну ставлення шансів при зміні Хi . 

Ставленням шансів є ставлення ймовірності того, що подія відбудеться до ймовірності того, що воно не відбудеться, вираховується як P/(1-P). 

Параметри моделі оцінювали за допомогою методу максимальної правдоподібності. Метод покрокового включення предикторів, який ранжує ознаки відповідно до їхнього внеску в модель, застосовувався при оцінці рівнянь регресії. Підсумком стало побудова регресійної функції, до неї увійшло 6 показників (табл.6.1).
Таблиця 6.1
Основні показники для побудови регресійної функції
	Х1
	КПІ

	Х2
	РМА

	Х3
	CD-95

	Х4
	Ступінь рецесії ясен 

	Х5
	Термін застосування препаратів з приводу ХОЗЛ

	Х6
	Тютюнопаління


Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд: 
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де 
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 - ймовірність розвитку пародонтита;

Таким чином, порівняння груп 1 і 2 показало, що з усіх оцінюваних чинників статистично значимий вплив на ймовірність розвитку пародонтиту надавали Х1 - КПІ; Х2 - РМА; Х3 - CD-95; Х4 - ступінь рецесії ясен; Х5 - тривалість прийому препаратів ХОЗЛ; Х6 - куріння. 

Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда, що представляє собою квадрат відносини відповідного коефіцієнта до його стандартної помилки:
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Всі змінні, згідно статистики Вальда, значимі (p <0,05) і підібрані правильно. Розраховані коефіцієнти регресійної функції і результати перевірки їх значимості представлені в табл. 6.2.
Таблиця 6.2 
Коефіцієнти регресійної функції
	Показники

Хi
	Коефіцієнти
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	Стандартні помилки (
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	Критерії 

Вальда (
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	6,218
	2,906
	4,579
	0,032
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	-0,303
	0,153
	3,924
	0,028
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	0,325
	0,154
	4,480
	0,034
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	8,333
	3,780
	4,859
	0,028
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	1,036
	0,501
	4,281
	0,041
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	-0,707
	0,352
	4,043
	0,048

	Константа
	-28,530
	13,093
	4,748
	0,029


Стовбець 
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 показує зміну ймовірності віднесення пацієнта до групи з високим ризиком (в %) при зміні кожного фактору на одиницю.

Якість наближення регресійної моделі оцінювали за допомогою функції подібності. Мірою правдоподібності було негативне подвоєне значення логарифма цієї функції (-2LL). В якості початкового значення для -2LL застосовувалия значення, яке виходило для регресійній моделі, що містить тільки константи. Значення -2 Log правдоподібності визначали як:
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де 
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 - логарифм правдоподібності модели, що складана тільки з  констант. 
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 - логарифм правдоподібності модели, що складана з предикторов. 
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При нульовій гіпотезі, статистика G має хі-квадрат розподіл з 5 ступенями свободи і оцінює наскільки добре незалежні змінні фактори впливають на змінну. У дослідженні, G = 14,096 при Р = 0,0001, які показують, що в цілому незалежні змінні мають значний вклад, щоб спрогнозувати залежну змінну.

Показники Кокса і Шелла, Нейджелкерка, є заходами визначеності. Вони вказували на ту частину дисперсії, яку можна пояснити за допомогою логістичної регресії. Міра визначеності по Коксу і Шеллу має той недолік, що значення рівне 1 є теоретично не досяжним; цей недолік усунуто завдяки модифікації даного заходу за методом Нейджелкерка. Частина дисперсії, зрозумілої за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 88,7% (табл.6.3).
Таблиця 6.3 
Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику розвитку пародонтиту
	Результати заключного кроку анализу
	 -2 Log Правдоподібність (G)
	R ² Кокса та Шелла
	R ² 

Нейджелкерка
	χ²
	Р

	
	14,096
	0,663
	0,887
	53,322
	0,0001


Формула Кокса та Шелла полягає в наступному:
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                            (6.7)

Існує велика проблема з Коксом і Шеллом, в тому що його максимум може бути (і зазвичай це так) менше 1,0, що в результаті важко інтерпретується. Тому Нейджелкерка розроблений як модифікована версія Кокса і Шелл, яка варіюється від 0 до 1. Nagelkerke буде зазвичай вище, ніж міра Кокс і Шелла. Обидві ці заходи R2 будуть, як правило, нижче, ніж міра R2 традиційного методу найменших квадратів.

Показник Нейджелкерка знаходиться як:
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                  (6.8)

На рис. 6.1 представлена діаграма класифікації.

Символи: 0 - пацієнти без пародонтита; 1 - пацієнти з пародонтитом. Точкою розподілу служило значення Р = 0,5. 

По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності, які обчислювалися за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідав певній передбаченої ймовірності, а його висота - кількості об'єктів, для яких передбачена ця можливість. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим ймовірніше розвиток пародонтиту.
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Рисунок 6.1. Діаграма класификації
 Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 6.4.

З таблиці можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів без пародонтиту, рівного 27, тестом були визнані 27 і 2 помилково віднесені до групи з пародонтитом. Із загальної кількості пацієнтів з пародонтитом, рівного 22, тестом були визнані 21 і 1 помилково віднесений до групи пацієнтів без пародонтиту. Загалом, правильно були розпізнані 46 випадків з 49, це становить 93,9%.
Таблиця 6.4 

Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ймовірності розвитку пародонтиту.

	Групи спостереження
	Передбачені  групи

	
	Наявність пародонтиту
	% вірно передбачених

	
	Немає
	Є
	

	Наявність пародонти ту
	Немає
	25
	2
	92,6

	
	Є
	1
	21
	95,5

	Загальний процент
	93,9


Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторами ризику і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова (
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), в якому значення р тим вище, чим менше відмінностей між частотою спостерігаються і передбачених на підставі даних регресійній моделі результатів. 

Критерій Хосмера-Лемешова, який показує ступінь відмінності між оціненими та фактичними значеннями залежної змінної по обох групах (значення бінарної змінної 0 і 1) визначається як:
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где 
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 - кількість спостережень в j-й групі;


[image: image70.wmf]=

=

å

i

ij

j

y

O

 спостережуване число випадків в j-й групі;
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 очікуване число випадків в j-й групі.

Згідно з отриманими 
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 для кожного кроку були розраховані значення критерію Хосмера-Лемешова (табл. 6.5).
Таблиця 6.5 
Критерії Хосмера-Лемешова
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	Ступінь свободи
	Значимість Pi

	0,627
	8
	0,999


Отримане низьке значення 
[image: image75.wmf]L

H

=0,627, при рівні значущості P> 0,05 (p = 0,999), свідчить про високу якість підібраної моделі.

Для оцінки ефективності моделі використовувався також ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,983.

ROC-аналіз отриманої моделі (рис.6.2, таблиця 6.6) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.
Таблиця 6.6 
Результати ROC-аналізу
	Характеристики ROC кривої
	95% Довірчий интервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Значимість, Р
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,983
	0,014
	0,001
	0,955
	0,999


Таким чином, параметри КПІ; РМА; CD-95; ступінь рецесії ясен; тривалість прийому препаратів ХОЗЛ; куріння можуть служити факторами ризику розвитку пародонтиту.

Застосування синтезованої логістичної моделі дозволить проводити своєчасну профілактику стоматологічних захворювань.
Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку пародонтита у пацієнтів, що проходили обстеження і лікування в ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». Додатково було обстежено 18 пацієнтів, репрезентативних за всіма

[image: image76.png]UyscTauTenbHOCTS

Kpuebie ROC

10

05

06

04

02

o0

00

02

04 05

1- CreunduanocTs

08

10




                      Рисунок 6.2.  ROC Крива
параметрами до досліджуваних груп хворих, які в процесі огляду були розділені на наступні групи:

1-я група – пацієнти без хронічного генералізованного пародонтита (6 пацієнтів); 

2-я група – пацієнти з  хронічним генералізлванним пародонтитом (12 пацієнтів).

Результати перевірки моделі представлені у таблиці 6.7

Згідно з отриманими результатами у 17 обстежаних пацієнтів прогноз був поставлений безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 94,4% випадків.
ROC-аналіз отриманої моделі на тестовій вибірці (рис. 6.3, таблиця 6.8) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

Таблиця 6.7 

Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці
	Групи спостереження
	Передбачені  результати (n)
	% вірно передбачених

	
	без пародонтита
	З пародонтитом
	

	без пародонтиту
	6
	1
	85,7

	З пародонтитом
	0
	11
	100,0

	Сумарний показник
	94,4


Таблиця 6.8 
Результати ROC-аналізу
	Характеристики ROC Кривої
	95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Асимптотична значимість
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,813
	0,104
	0,035
	0,609
	1,000



Отже, параметри КПІ; РМА; CD-95; ступінь рецесії ясен; тривалість прийому препаратів ХОЗЛ; куріння можуть бути факторами ризику розвитку пародонтиту.  

Передбачені ознаки наявності ХГП, фактичний стан пародонта, отримані дані про чутливість прогностичної моделі, дозволять у майбутньому максимально ефективно індивідуально розробляти і проводити профілактичні заходи у пацієнтів з ХОЗЛ в поєднанні з ІХС.
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Рисунок 6.3. ROC Крива для тестової вибірки

Матеріали розділу відображені у наступних працях:

1. Ємельянова Н.Ю. Свідотство на реєстрацію авторського права на твір АП №83296 «Діагностично-прогностична модель ризику виникнення уражень пародонту у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця» Дата реєстрації 29.11.2018 / Н.Ю. Ємельянова, О.В. Висоцька, А.І. Печерська.

2. Ємельянова Н.Ю. Прогностична модель ризику уражень пародонту у пацієнтів з хронічним обструктивним ураженням легень у поєднанні з ішемічною хворобо серця / Н.Ю. Ємельянова // Медицина сьогодні і завтра. – 2018.  –№2(79). –С.18-22.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

На сьогодні, профілактика та лікування патології пародонтального комплексу є однією з провідних та складних проблем сучасної стоматології, що пов’язане з високою розповсюдженістю захворювань, тривалістю, складністю лікування та частими рецидивами [356]. За даними ВООЗ та згідно з епідеміологічними дослідженнями в Україні, здоровий пародонт зустрічається не більш ніж у 10 % дорослого населення, а найбільшу поширеність серед  його захворювань складає генералізований пародонтит (ГП) [357,358,359,360]. 

Не зважаючи на те, що у розвитку запальних захворювань пародонта основна роль належить місцевим факторам, доведено, що всі вони мають мультифакторну природу, і, окрім мікробної інфекції, залежать від соматичного статусу людини, генетичної схильності, шкідливих звичок та інших факторів [361-370]. 

Особливу зацікавленість стоматологів викликає взаємозв'язок пародонтальної патології, як з системними порушеннями людини, так і з тими медикаментами, що використовують  для лікування соматичної патології, які на певному етапі можуть стати патогенетично значущими, та негативним чином впливати на тканини пародонта і погіршувати їх стан [371-377]. Одними з таких соматичних захворювань, що мають високу коморбідність з патологією порожнини рота є хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та ішемічна хвороба серця (ІХС) [378-380].

ХОЗЛ - одна з найважливіших проблем сучасної медицини більшості країн, у зв'язку з її поширеністю, що постійно зростає, і смертністю, яка також продовжує збільшуватися. За даними дослідження, проведеного ВООЗ, до 2020 р ХОЗЛ займе 5-е місце по поширеності захворювання і 3-е місце в структурі смертності серед усіх основних хвороб [381]. 
Відомо, що основним ключовим фактором у розвитку патогенеза ХОЗЛ є запалення, яке має багатофакторну природу і складається із взаємодії клітин запалення, продукованих ними цитокінів і факторів росту, а також активації відповіді кожної групи клітин, що залучені у запальний процес [382,383].

ХОЗЛ має неоднорідну клінічну картину - значні паралегеневі та клінічні прояви через взаємодію системного запалення та патогенез коморбідних станів. Сьогодні до основних системних проявів ХОЗЛ відносять серцево-судинні ускладнення, а саме ІХС, серед причин частого поєднання яких виявляють загальні фактори ризику: високий відсоток курців як серед чоловічого, так і жіночого населення, професійні шкідливості, похилий вік, прийом деяких лікарських засобів, що підвищують симпатичну активність та  генетичну схильність [384,385,386,387,388]. 
Дослідники підтверджують часту коморбідність ХОЗЛ та ІХС спільністю деяких ланок патогенезу: формуванням вторинної легеневої артеріальної гіпертензії та погіршенням коронарного резерву, що призводить до прогресування як коронарної так і легеневої недостатності [389,390,391]. Поєднаність ХОЗЛ та ІХС можливо розглядувати як результат системного запалення, а саме посилення місцевого запалення у бронхах, судинах та легеневої паренхіми сприяє розвитку атеросклерозу та серцевої патології. Проте, не залежно від причини виникнення зазначеного коморбідного стану, поєднаний перебіг цих захворювань взаємообтяжує один одного.

Лікування хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС завжди складне, що передбачає застосування різних груп медикаментів, які можуть негативно вплинути на виникнення та  перебіг патології органів та тканин порожнини рота [392].

Основу базисної терапії ХОЗЛ, за даними закордонних та вітчизняних протоколів, складає комбінація β-2-агоністів, антихолінергічних бронходілятаторів та кортикостероїдів, які застосовуються у інгаляційних формах, що дозволяє вводити місцево високі концентрації  при застосуванні досить низьких доз [393]. При цьому, разом з позитивною дією, інгаляційне введення викликає місцеві побічні ефекти, оскільки тільки 10-20% препарату досягає дихальних шляхів, тоді як 80-90% залишається в порожнині рота, спричиняючи зниження природнього захисного бар'єру СОПР і порушення функції систем імунного захисту [394]. 

Однак, враховуючи те, що у більшості пацієнтів з ХОЗЛ спостерігається  поєднана патологія з серцево-судинноїю системою, то додатково їм для лікування ХОЗЛ призначають терапію з приводу ІХС, яка включає до себе антиагрегаційні, антиарітмічні, конкурентні інгібітори ГМГ-КоА-редуктази та антигіпертензивні препарати, що  за даними  різних авторів, також можуть викликати зміни  у порожнині рота, зокрема у тканинах пародонта [395,396]. 

Не зважаючи на те, що прояви як ізольованої ХОЗЛ, так і прояви при ІХС у порожнині рота достатньо висвітлені [397,398,399,400], крім того відомі і негативні ефекти препаратів, які використовуються для їх лікування, проте у літературі відсутні науково обґрунтовані дані про патологічний вплив  на пародонт при поєднанні зазначених патологій та препаратів для їх лікування [401,402,403,404]. Вивчення стоматологічних проявів лікування ХОЗЛ та ІХС, а також факторів ризику можуть стати заходами щодо попередження або зниження ризику патології пародонта. 
Тому, метою нашого дослідження стала розробка стратегії діагностично – лікувальних заходів щодо захворювань тканин порожнин рота, зокрема пародонта, які виникли внаслідок медикаментозної терапії хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця, на підставі визначення стоматологічного статусу, маркерів ранньої діагностики і прогнозування.  

Для вирішення поставлених завдань було відібрано 239 пацієнтів віком від 35 до 65 років, що знаходилися на стаціонарному або амбулаторному лікуванні у ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». З цієї когорти пацієнтів у 130 хворих був  верифікований діагноз ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, група порівняння 1 складалася з 38 хворих з діагнозом ХОЗЛ та група порівняння 2 була представлена 71 пацієнтом з верифікованим діагнозом ІХС.

          Відбір хворих на ХОЗЛ проводився за  критеріями Наказу No 555 МОЗ України від 27 червня 2013 року “Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної реабілітації, “Хронічне обструктивне захворювання легень” та положеннями сформульованими в документі GOLD (Global initiative for ChronicObstructive Lung Disease), на основі даних анамнезу, загальноклінічного обстеження, ЕКГ, Ехо-КС, рентгенoграфіі органів грудної клітки, визначення функції зовнішнього дихання (ФЗД).      

Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів діагноз ІХС встановлювали на основі клініки (ангінозний біль), навантажувальних тестів (стрес-ЕхоКГ з добутаміном, велоергометрія), ХМ ЕКГ, коронароангіографії. 

Пацієнти з ХОЗЛ отримували: м-холінолітітичні засоби або β-2-агоністи тривалої дії, при необхідності - бронхолітики короткої дії, інгаляційні глюкокортікостероіди. 

Всі пацієнти з ІХС отримували терапію згідно з рекомендаціями Українського товариства кардіологів: ацетилсаліцилову кислоту, β-адреноблокатори, статини, інгібітори АПФ або антагоністи рецепторів до ангіотензину-2. 
Стоматологічне дослідження усіх хворих проводили на момент першого візиту та частині хворих  через 6 місяців (2-й візит).

Пацієнти з діагнозом ХОЗЛ у поєднанні з ІХС після першого візиту були розподілені на групи в залежності від терміну прийому базової терапії з приводу основної патології: група 1А (49 пацієнтів, що лікувалися з приводу ХОЗЛ з ІХС  не більше 3 років), 1В група (40 тих, що лікувалися від 3 до 5 років) та 1С група (хворі, термін лікування яких складає більше 5 років). Подальше, для оцінки ефективності профілактично-лікувальних заходів виявлених порушень 1А група методом випадкової вибірки була розподілена на підгрупи: 1А1 (25 хворих) та 1А2 (24 хворих).

Для отримання математичної моделі ризику виникнення запально-дистрофічних уражень пародонта, у процесі дослідження було додатково обстежено 18 нових пацієнтів, репрезентативних за статтю та віком до основної групи, які також були розподілені на групи. 

Контрольна група була представлена 20 практично здоровими особами, з яких було 10 чоловіків та 10 жінок у віці від 35 до 60 років. На момент обстеження жоден з пацієнтів контрольної групи не мав скарг та даних анамнезу щодо захворювань дихальної та серцево-судинної системи, ендокринних захворювань, гострих запальних процесів у порожнині рота, а також жоден з них на момент дослідження не приймав будь-яких лікарських засобів. Всі отримані у процесі дослідження результати соматично здорових осіб (контрольна група) повністю збігалися з тими, які зустрічаються в сучасній літературі, що дозволило використовувати ці дані, як контрольні значення норми.

Стоматологічне дослідження хворих усіх груп проводили за загальноприйнятими методами з визначенням та реєстрацією основних стоматологічних скарг, шкідливих звичок, клінічних даних та  стоматологічних індексів. Також проводили визначення фізичних та імунологічних  показників ротової рідини, визначення рівня стабільних метаболітів оксиду азоту крові за допомогою біохімічних методів, гістологічних, цитологічних, морфометричних, імуноцитохімічних та імуногістохімічних методів дослідження епітелію ясен, а також визначення поліморфізму T1056C гена VDR та поліморфізму G894T гена eNOS.

Для уніфікації вводу, зберігання та опрацювання результатів клінічних і лабораторних даних усіх пацієнтів була створена електронна база даних на основі програмного забезпечення “SPSS 21”. Оскільки закон розподілу не відповідав нормальному, то використовували непараметричні методи статистичного аналізу.

Відомо, що одним з провокуючих факторів виникнення ХОЗЛ та ІХС є тютюнопаління, тому було прийняте рішення вивчити частоту даної звички серед наших пацієнтів. Згідно опитування з’ясовано, що найчастіше палили пацієнти з ХОЗЛ (група порівняння 1), а найменша кількість курців зустрічалася у групі з ІХС, що пояснювалося більшою їх вмотивованістю від паління та страхом повторних ішемічних атак.  Наявність зазначеної пагубної звички призводить до змін у трофіці тканин дихальної системи, посилює дію інших патогенних факторів та стимулює прогресування патологічних процесів, як у тканинах дихальних шляхів, так й у СОПР. 
Центром впливу патогенних факторів при палінні стає судинне русло, особливо його мікроциркуляторна частина, яка є найбільш чутливим індикатором, що реагує на патогенні фактори ще до появи клінічних симптомів. Тривале куріння пригнічує фагоцитарну активність нейтрофілів, і як наслідок це призводить до зниження неспецифічної резистентності організму і збільшення мікробного обсіменіння порожнини рота, підвищується відсоток умовно-патогенних мікроорганізмів, знижується виділення облігатних видів, змінюється співвідношення аеробів і анаеробів. Крім того, куріння викликає пригнічення гістогематичного бар'єру порожнини рота, створює вигідні умови для розмноження патогенної мікрофлори і її впровадження в підлеглі тканини, що полягає в функціональній перебудові їх шарів [405,406].
 Оскільки тютюнопаління розглядається, як один з факторів ризику ХОЗЛ, ІХС та пародонтиту, тому було прийняте рішення  ввести його в прогностичну модель, яка при опробуванні показала велику статистичну значимість і дозволила визначити можливий ризик виникнення захворювань пародонта у даної категорії хворих.  

Згідно отриманих даних, превалююча більшість хворих з соматичною патологією мала ряд стоматологічних уражень, причому, хворі з ХОЗЛ в анамнезі (основна група та група порівняння 1) мали значно більшу їх розповсюдженість. 

Відчуття сухості у роті було основною стоматологічною скаргою пацієнтів усіх груп, проте в основній групі дана скарга зустрічалася майже у 90% опитаних. Більшість з них згадували безперервну сухість, особливо у нічний час, неможливість її ліквідувати, оскільки усі засоби були неефективними. Сухість спричиняла дискомфорт при пережовуванні та ковтанні їжі. Був виявлений статистично значущий  позитивний середньої сили взаємозв’язок між сухістю у роті та застосуванням базисної терапії в основній групі (р=0,039), та у групі порівняння 2 (р=0,001). Під час огляду СОПР 21,5±3,6% пацієнтів основної групи, 21,0±6,6% пацієнтів з групи ХОЗЛ та 23,9±5,1%  хворих на ІХС спостерігалася недостатня зволоженість та набряк, яскравий відтінок  з відсутнім блиском. Майже у 20% пацієнтів з кожної групи спостерігалася підвищена кератинизація СОПР місцями  з петехіями. 
Слина виконує багато функцій, основні з яких захисна (зволоження тканин порожнини рота, утилізація залишків їжї та епітелію, формування бар’єру з антитіл та інших активних речовин), трофічна (підтримка постійного зволоження та фізіологічної регенерації слизової оболонки) та ін.. Проте, виконання ротовою рідиною своїх функцій залежить від її біофізичних властивостей [407,408]. Проведення сіалометрії встановило, що найнижчий показник швидкості салівації був притаманний пацієнтам основної групи ( межі від 0,150 до 0,300 мл /хв.), тоді як у групі порівняння 2 (пацієнти з ІХС) кількість змішаної слини була у межах фізіологічної норми. 

Знижена швидкість салівації змінювала реологічні властивості ротової рідини та викликала збільшення в’язкості. Слина хворих була білого кольору, тягнуча, піняста. Найбільший показник в’язкості був зафіксований у хворих основної групи та групи спостереження 1, що майже у 2,4 рази перебільшувало значення соматично здорових осіб. Отримані дані повністю підтверджують наші припущення, що значущим фактором ксеростомії у досліджуваних хворих є медикаментозний патоморфоз, викликаний медикаментозною поліпрагмазією при одночасному застосуванні великої кількості препаратів, що мають ксерогенні властивості, а саме: β-2-агоністів, дія яких спрямована на пригніченням секреції слини за рахунок впливу на β -2- рецептори слиних залоз. З іншого боку  β -блокатори та інгібітори АПФ сприяють зниженню активності РААС та викликають зниження тиску у судинах, вазодилатацію, зниження обсягу регіонального кровотоку, в тому числі і в паренхімі слинних залоз, що може призводити до зазначених  ефектів.

Відомо, що зменшення салівації супроводжується збільшенням в’язкості змішаної слини, погіршенням її самоочисних властивостей, зменшенням складу біологічно активних компонентів, та як наслідок, збільшенням засіву слизової оболонки ротової порожнини Lactobacillus  та Streptococcus mutans.

Більш ніж половина хворих основної групи та групи порівняння 1 та третина пацієнтів з ІХС згадували сухість губ, періодичне їх лущення, потребу змащувати їх олією, проте нами не було знайдено жодної залежності від препаратів, що застосовують пацієнти. Слід відмітити, що 3 пацієнти групи контролю також відмічали сухість губ, але цю скаргу вони пов’язували з погодними умовами. Стоматологічний огляд виявив, що в основній групі  у  17,7±3,3% була діагностована суха форма ексфоліативного хейліту, а у 4 осіб спостерігалася хронічна тріщина губи. Найменша розповсюдженість захворювань губ була притаманна пацієнтам з ІХС.  
При пошуку взаємозалежностей між симптомами, що вивчалися, виявився позитивний зв’язок слабкої сили між сухістю губ та наявністю ексфоліативного хейліту (R=0,391; p=0,001) як в основній групі, так і у пацієнтів з ІХС (R=0,312; p=0,00). 

Пересихання червоної облямівки, її стягування та лущення, як і сухість у роті, на нашу думку, можливо пояснити ротовим типом дихання тих, хто має у анамнезі ХОЗЛ, що пов’язано не тільки зі ступеням обструкції, а й з виникаючою задишкою.  

Найбільш поширені скарги на постійний неприємний запах у роті відрізняли пацієнтів з ХОЗЛ від інших опитуваних. Галітоз спричиняв незручності у спілкуванні з іншими людьми, дискомфорт, знижував якість життя пацієнтів, що самі хворі пов’язували з недостатністю слини. Скоріш за все, відчуття неприємного запаху з рота можливо пояснити недисциплінованістю хворих при проведенні аходів гігієнічного догляду,  наявністю зубних відкладень та залишків їжі, і як наслідок,  незадовільним станом порожнини рота. У підтвердження цього було виявлено вагоме збільшення індексу гігієни за Гріном-Вермільоном (поганий гігієнічний стан порожнини рота) саме у пацієнтів з ХОЗЛ, значення якого дорівнювало 3,000 [2,700; 3,500], та статистично перебільшувало аналогічний показник не тільки у групі соматично здорових (р=0,001), а й основній групі (р=0,001) та групі пацієнтів з ІХС (p=0,001). Найнижче значення індексу було зафіксовано у пацієнтів з ІХС, скарги на неприємний запах з рота у яких також були рідшими. 
У пацієнтів основної групи та групи спостереження 1 виявлено збільшення рівня sIgА. Наші дані  не збігалися з тими, що наведені у літературі щодо застосування ІГКС, яке характеризується пригніченням активності й інтенсивності фагоцитозу, зниженням  сироваткового рівня  IgA  та рівнів IgA та sIgA у ротовій рідині, а також зниженням активності сукценатдегидрогенази нейтрофілів тканин, що повинне свідчити про декомпенсацію факторів захисту та зниження можливості формування адекватної відповіді на мікробні антигені та метаболічні порушення.  Проте, на нашу думку, підвищення рівня sIgA може бути наслідком різних механізмів. З одного боку збільшення даного показника може бути наслідком незадовільної гігієни порожнини рота та значним антигенним подразненням тканин мікроорганізмами, що свідкує про активацію гуморальної ланки патогенезу, спрямованої на ліквідацію чужерідних агентів з метою нормалізації порушеного гомеостазу. 
Як було визначено раніше, деякі препарати (іГКС та АСК) володіють протизапальними ефектами, в результаті чого, макрофаги та епітеліоцити секретують цитокін - тканевий фактор зросту ( (ТФЗ-(), який зільшує секрецію slgA. Патогенні мікроорганізми та інші антигени потрапляють  і у ШКТ, де утримуються М-клітинами кишки та транспортуються до антигенпрезентуючої клітини, у ролі якої виступає В-лімфоцит. З GALT В-лімфоцити проникають до системного кровотоку, селезінки та у Lamina propria СОПР, де він чутливий до ТФЗ-(. Також, збільшена концентрація slgA може бути фактором аутоімунної реакції по відношенню до ендотелію судин, а в нашому випадку бути реакцією на ендотеліальну дисфункцію. А також, підвищення рівня slgA може бути  компенсаторною реакцією слини в результаті заміщення дефіциту імуноглобулінів інших класів і факторів неспецифічного захисту (лізоциму). 
Найбільшу розповсюдженість неприємних відчуттів та печії («опік») язика  ми зафіксували у пацієнтів з ХОЗЛ.  Також, хворі згадували зниження смакових відчуттів, іноді зовсім до їх зникнення, неприємний гіркий присмак  вночі. Причин дисгевзії може бути декілька, але припускаємо, що її виникнення  спричинено впливом неузгодженої сенсорної стимуляції смакових рецепторів і спотвореного сприйняття внаслідок дії препаратів або їх метаболітів.

Істотні зміни були відмічені при огляді поверхні язика: так, у 28 (21,5±3,6%) осіб основної групи, 7 (18,4±6,3%) групи з ХОЗЛ та 8 (11,3±3,8%) хворих з ІХС був  встановлений діагноз  десквамативний глосит, фіксована форма. Пошук залежностей дозволив нам відстежити наявність позитивного зв’язку між змінами на язиці та терапією, що отримують пацієнти з приводу ХОЗЛ (р=0,005).


Майже 70,0±4,0% пацієнтів основної групи та  60,0 ±7,9% хворих групи порівняння з ХОЗЛ відмічали  підвищену чутливість зубів та зсув водневого показника у кисле середовище. Зниження рН слини до критичних значень призвело до появи  некарієсних уражень твердих тканин зубів (патологічної стертості, ерозій, некрозів та клиноподібних дефектів) в усіх дослідних групах, проте найчастіше зазначені ураження фіксувалися у пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ у поєднані з ІХС.

Можливо, що явища гіперестезії та великий відсоток некарієсних уражень пов’язані зі зміною мінерального складу ротової рідини та  порушення її ремінералізуючих властивостей наслідок виходу мінеральних компонентів з твердих тканини зубів під дією ІГКС, а також при пролонгованому застосуванні хворими β -2-агоністів, які впливаючи на слинні залози та кількість слини, змінюють її рН у кисле середовище й тим самим перетворюють нестимульовану слину на демінералізуючу речовину.

Виникнення болісної чутливості зубів у зазначених хворих було підтверджено частотою виникнення рецесії ясен. Зазвичай, рецесія була I або II класу, а найбільша її частота була зафіксована  у хворих основної групи. 

Найбільші значення індексу PBI спостерігалися у пацієнтів групи порівняння з ХОЗЛ і складали  2,000 [1,000;2,000] бали, та мали статистично значущі відмінності від показників в інших групах. Також, у  всіх хворих з ХОЗЛ у анамнезі (основна група та група порівняння 1) були зафіксовані високі значення індексу РМА, які з вірогідною значимістю перебільшували результати як групи контролю, так й групу пацієнтів з ІХС, середнє значення якої по групі було найнижчим. При вивченні індексів, що відображають ступінь деструктивних змін у пародонті з’ясувалося, що також найбільші значення індексу КПІ спостерігалося у групах пацієнтів, що мали ХОЗЛ у анамнезі, що свідчило про значущу деструкцію тканин пародонта.
Найчастішими проявами патології пародонта хворих усіх дослідних груп були захворювання ясен запального та запально – дистрофічного  характеру різних клініко-морфологічних груп. Але, у хворих групи порівняння 1 ми відмітили наступну особливість - клінічна картина  запальних процесів у пародонті хворих  мала слабо виражену реакцію, відсутність глибоких або  активних пародонтальних кишень, зменшену глибину кишень у зв'язку з значною рецесією ясен. Можливо, зазначені особливості пов’язані з дією іГКС У пацієнтів основної групи, де окрім ХОЗЛ присутня і ІХС, до дії іГКС приєднується слабо виражена протизапальна дія АСК та статинів. Крім того, пацієнти з ХОЗЛ періодично отримують курси антибактеріальної та протизапальної терапії у зв’язку з загостренням хронічного запального процесу у дихальних шляхах. 

Слід відмітити, що у пацієнтів групи порівняння 1 нами не було зафіксовано жодного випадку незапальної деструкції пародонта, тоді як найбільша частота розповсюдження цього діагнозу була притаманна групі з ІХС, що підтверджує той факт, що у хворих з ІХС спостерігаються порушення мікроциркуляції не тільки у головних судинах, а й у судинах тканин пародонта, що призводить до появи атрофічних змін у тканинах.

При гістологічному дослідженні ясен у хворих основної групи спостерігалося потовщення багатошарового плоского епітелію і явища паракератозу та акантозу, порушення стратифікації шарів. У деяких випадках були зафіксовані явища дисплазії, зі збільшенням ядерно-цитоплазматичного індексу, гіперхромністю ядер і наявністю одиничних мітозів. У склерозованій підепітеліальній основі визначалася лімфогістіоцитарна інфільтрація. 

Відзначено, що найбільші патологічні зміни цитоморфометричних характеристик епітелію ясен у зішкрябах спостерігалися у пацієнтів основної групи, а саме: статистично вища частота зустрічальності поверхневих і ороговіваючих клітин, тобто клітин, що знаходяться на заключних стадіях розвитку, вірогідне зменшення кількості проміжних клітин (основний пласт).  Також в обох групах пацієнтів з ХОЗЛ (основної групи і групи порівняння 1) були зафіксовані епітеліоцити парабазального шару, які не повинні  зустрічатися у епітелії  здорових тканин. Тобто, дані зміни можливо охарактеризувати як порушення у етапах диференціювання, що призводить до патологічної ексфоліації. Відбувається не тільки посилення самого процесу десквамації, а й зміни співвідношень між різними типами епітеліоцитів. Відомо, що особливістю здорової тканини епітелію є постійна регенерація. Епітеліоцити знаходяться на різних стадіях свого морфофункційного розвитку та поступово переходять від малодиференційованих до високоспеціалізованих клітин, і в міру зрілості  зміщуються в поверхневі шари, піддаючись десквамації. Але, при змінах у пародонті при впливі ендогенних факторів (соматичної патології і побічних ефектів медикаментів) відбувається підсилення деструктивних процесів в епітеліоцитах, прискорення їх дозрівання, що призводить до порушення бар'єрної і пластичної функцій епітелію. Оскільки, функціональний статус клітин залежить від ступеня їх зрілості, то зменшення обороту клітин обмежує молоді клітини, таким чином більшість клітин стають старими або зрілими та підлягають апоптозу.
Апоптоз є складним процесом, який підтримує  збереження постійної клітинної популяції, а також  ліквідує ураженні дефектні клітини. Апоптоз потребує від клітини великих енергетичних затрат та контролюється наявністю у клітинах АТФ. Проведення нашого дослідження довело, що у всіх групах було збільшено кількість клітин, які несуть на собі рецептор запрограмованої клітинної смерті (CD95 +), але найбільш вагома експресія спостерігалося в групі пацієнтів з ХОЗЛ. Тобто, у нашому випадку, спостерігається підвищена готовність клітин до апоптозу, проте в умовах загального енергодефіциту при ХОЗЛ та ІХС енергії клітин для його завершення не достатньо, підтвердженням чого стає велика кількість клітин з патологією ядра та старих клітин.  Підвищення готовності для апоптозу стимулює клітинне оновлення, проте епітеліоцити не встигають повноцінно диференціюватися та на місці основного пласта спостерігаються зрілі клітини, або ті, що підлягають ороговінню. Збільшення готовності до апоптозу стимулює рівень пролиферації, який у свою чергу стимулює готовність клітин до апоптозу, тобто спостерігається механізм зворотнього зв̓язку. 
Для визначення співвідношення процесів клітинної загибелі і процесів проліферації досліджували маркер проліферації Ki-67. Оцінка експресії маркера Ki-67 показала збільшення числа проліферуючих клітин у всіх групах пацієнтів з соматичною патологією. 

В цитологічних препаратах пацієнтів всіх груп спостерігалася виражена лейкоцитарна інфільтрація (переважно в групі пацієнтів з ХОЗЛ), а співвідношення лімфоцитів, нейтрофілів і моноцитів у процентному складі довело, що всі показники відповідали тим, які спостерігаються при запальних стоматологічних захворюваннях. 


У житті будь - якої клітини, зокрема епітеліоциту, існує взаємовідношення між ядром та цитоплазмою. Проте, ми зафіксували зміни  ядерно/цитоплазматичного співвідношення за рахунок збільшення площі ядер епітеліоцитів на тлі відсутності істотних змін площі цитоплазми клітин у епітеліоцитах хворих основної групи, тобто найбільш виражені зміни ядра клітин притаманні хворим зі коморбідною  патологією. Внутрішньоклітинна реорганізація  епітелію ясен у обстежених хворих має стереотипні прояви, характерні для хронічного запалення, а саме: збільшену кількість епітеліальних клітин, що не мають ядра та клітин з великими нерівномірно забарвленими ядрами, збільшення розміру яких пов'язане зі зміною тривалості (зниженням) життя епітеліоцита і обмеженням продукції молодих клітин, в результаті чого збільшується відсоток зрілих і старих клітин в складі клітинного пласта, тобто  порушенням апоптозу. Також, основна група мала статистично значуще збільшення клітин з мікроядрами,  двоядерних клітин, клітин з протрузією ядра, та клітин з явищами каріорексісу та каріолізісу та кількість клітин з посиленою вакуолізацією. Отже, зазначені ядерні аномалії можуть бути наслідком токсичного впливу соматичного захворювання (наявність гіпоксії, порушення мікроциркуляції та проникності судин, посилення перекисного окислення ліпідів) або цьому може сприяти застосування препаратів для лікування цих захворювань.

Відомо, що розвиток патології у тканинах  пародонта супроводжується змінами у стані імунної системи, що проявляється  зрушенням кількісного співвідношення популяцій та субпопуляцій лімфоцитів, а також порушеннями клітинного відновлення. Проведення типування лейкоцитів ясен по експресії на їх поверхні кластерів диференціації (CD маркерів) ми зафіксували вірогідне підвищення питомої ваги Т-лімфоцитів-хелперів та цитотоксичних Т-лімфоцитів, та зниження співвідношення CD4 / CD8 за рахунок збільшення значення Т-кілерів особливо у пацієнтів основної групи та групи з ХОЗЛ. Отримані результати підтверджують результати, що зустрічаються у літературі, щодо змін в тканинах пародонта співвідношень популяцій Т-клітин з переважанням Т-кілерів. 
У групах, хворі яких мали у анамнезі ХОЗЛ  була збільшена питома вага CD16-натуральних кілерів, що вказує на наявність хронічного запалення в пародонті. 
При запаленні у соматично здорової людини, посилена міграція нейтрофілів і Т-лімфоцитів реалізується під дією цитокінів і опосередковується адгезивними молекулами ІСАМ-1 (CD54). Проте, у пацієнтів основної групи і групи порівняння 1 спостерігалася  не виражена експресія ІСАМ-1 (CD54 +), за сприянням якої відбувається взаємодія макрофагів і моноцитів з лімфоцитами, що можливо пояснюється, як ефектами статинів, або іГКС, а також може бути наслідком енергодефіциту. 
При аналізу взаємозв’язків між деякими імунологічними показниками ми виявили позитивну кореляцію з тенденцією до середньої сили у основній групі між  лейкоцитами та CD4 (R=0,437;p=0,001), CD8 (R=0,355;p=0,001), CD 54 (R=0,287;p=0,001), та між CD4 та CD8 (R=0,287;p=0,001)
Одними з найбільш важливих показників стану неспецифічного захисту організму є фагоцитоз, про стан якого можливо  стверджувати по функційній активності нейтрофілів та за реакціями спонтанного та стимульованого НСТ-тесту. Спонтанний НСТ-тест дозволяє оцінити ступінь активації кисневих механізмів кіллінгу неактивованих фагоцитів, а  значення індукованого НСТ-тесту характеризують активність фагоцитуючих клітин у присутності антигенного подразника і розглядаються як критерії їх готовності до завершеного фагоцитозу.

Встановлено, що показники спонтанної активації киснезалежного метаболізму лейкоцитів були статистично зменшені у хворих основної групи та групи порівняння 1. Стимульований НСТ-тест також свідчив пропрогресивне зниження киснезалежного метаболізму фагоцитуючих клітин у хворих основної групи та групи порівняння 1 на відміну від соматично здорових осіб, що дозволяє стверджувати про збереження готовності клітин до фагоцитозу, проте в умовах вираженого енергодефіциту  це проявляється незавершеним фагоцитозом і прогресує з тривалістю захворювання.
У хворих основної групи був присутній позитивний зв’язок між лейкоцитами та показником KI-67 (R=0,37;p=0,014), та НСТінд. (R=0,374;p=0,001), та негативні кореляції між лейкоцитами та CD95 (R=-0,263;p=0,003), лейкоцитами та НСТ сп (R=-0,203;p=0,021), CD95 та НСТінд. (R=-0,345;p=0,001), KI-67 та НСТ сп (R=-0,300;p=0,036) та НСТінд. з НСТ сп (R=-0,327;p=0,001).
В групі пацієнтів з коморбідною патологією відзначалися найбільш низькі значення вмісту сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові, що узгоджується з результатами інших авторів, які відзначили достовірно більш виражені порушення ендотеліальної функції і параметрів, що характеризують жорсткість судинної стінки, у хворих з хронічною серцевою недостатністю в поєднанні з ХОЗЛ в порівнянні з пацієнтами без ХОЗЛ. 
В яснах у пацієнтів основної групи та групи порівняння 1 виявлені запальні, дистрофічні, дисциркуляторні зміни, що супроводжуються підвищенням експресії NOS. Експресія iNOS зростала більше ніж в 3 рази, підвищення експресії eNOS було менш вираженим і переважно зазначалося у позасудинному просторі. Дане підвищення  можливо пояснити активністю запальних процесів в яснах, що індукують підвищення експресії і активності iNOS. Крім того, у даній категорії пацієнтів спостерігалося виражене порушення гігієнічного стану ротової порожнини, що сприяло накопиченню ендотоксинів і призвело до підвищення експресії iNOS. Також у хворих основної групи був виявлений зворотний кореляційний зв'язок експресії iNOS і eNOS в епітелії ротової порожнини з вмістом NO2 / NO3 в плазмі крові (R = -0,605; р = 0,001) і (R = -0,359; р = 0,047).
 Підвищення рівня оксиду азоту в ротовій порожнині пов'язано із захворюваннями пародонта і асоціюються з підвищеною експресією iNOS в зразках біопсії ясен, а також в ясенних фибробластах клітинних культур. Через активацію iNOS підвищується продукція NO макрофагами і поліморфноядерними лейкоцитами, що сприяє пошкодженню пародонта і призводить до прогресування пародонтиту. 
Остеопонтін приймає участь в процесах клітинної сигналізації, регуляції клітинного циклу, функціонуванні імунної системи. Він має цітокінові властивості та обумовлює активацію клітин, міграцію і клітинно-матриксну взаємодію з Т-лімфоцитами, макрофагами і фібробластами.

Найбільша концентрація остеопонтіну спостерігалася в групі пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ (група порівняння 1) і ХОЗЛ в поєднанні з ІХС (основна група), тоді як медіана рівня остеопонтіну у пацієнтів з ізольованою ІХС (група порівняння 2) вірогідно не відрізнялась від контрольних значень. 

При вивченні ймовірних кореляційних зв’язків нами було відмічено, що в основній групі існує взаємозв’язок між наявністю пародонтита  (р=0,014), з рівнем остеопонтіну та наявністю соматичного захворювання. Також, ми виявили сильний позитивний кореляційний зв’язок концентрації остеопонтіну у групі з ХОЗЛ, та середньої сили позитивний зв’язок між рівнями остеопонтину у групах з ІХС та основній групі.
Було виявлено вірогідну різницю в частоті гетерозиготного генотипу поліморфізму G894T гена eNOS між хворими загальної групи та групою контролю як при використанні загальної моделі так і тесту Кохрана-Армітаджа, що підтверджує наявність ризику уражень пародонта у хворих з соматичною патологією. Також було виявлено, що серед хворих, що мали запальні ураження тканин пародонта переважали носії генотипів G894T та T894T. Можна зробити висновок щодо вірогідної асоціації мінорного алеля 894T з наявністю стоматологічної патології у хворих з соматичними захворюваннями. У розвитку патології тканин пародонта у пацієнтів з коморбідною патологією певне значення може мати наявність поліморфізму G894T гена eNOS, що може стати прогностично важливою ознакою у формуванні групи ризику. Не дивлячись на те, що поліморфізм G894T гена eNOS не може бути використаний в якості основного предиктивного маркера перебігу захворювання пародонта, він може використовуватися для побудови індивідуального генетичного прогнозу ризику розвитку захворювань пародонта у пацієнтів із захворюваннями,  з якими встановлена асоціація.
З метою визначення особливостей перебігу виявлених уражень та їх залежності від терміну застосування медикаментозної терапії з приводу основної патології, всі хворі, що страждали на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, були стратифіковані на групи: 49 пацієнтів увійшли у групу  1А (термін лікування ХОЗЛ з ІХС до 3 років), 40 хворих у групу 1В (лікування від 3 до 5 років), 41 обстежений у групу 1С (лікування більше 5 років). У кожній групі майже половина хворих палили, проте статистичних  відмінностей у частоті зустрічальності даного факту між у групами зафіксовано не було. 


При аналізі анкет з’ясувалося, що найчастіше та більш виразні стоматологічні скарги згадували пацієнти з групи 1С, тобто ті, що найбільший термін страждають на ХОЗЛ з ІХС і найдовше приймають базисну терапію з цього приводу. Слід відмітити, що згадування сухості у роті, порушення смакових відчуттів та збільшення чутливості зубів згадували майже 100% хворих зазначеної групи.  

Було виявлено, що у групі 1А був відмічений негативний зв'язок між інгаляційним застосуванням ГКС з β -2 агоністами та розповсюдженістю скарг на спотворення смаку (-0,356 р=0,012) і наявністю неприємного запаху з рота (-0,344 р=0,015). Крім того, виявився негативний взаємозв’язок між скаргами на спотворення смаку (-0,396 р=0,012) і печією язика (-0,356 р=0,042) з вищезазначеними препаратами  у хворих групи 1В.

Найбільш значущі кореляційні зв’язки були зафіксовані у групі 1С, де хворі страждали  не тільки на печію язика (-0,403 р=0,009) та сухості губ (-0,422 р=0,006) та мали  залежностіь від терапевтичних засобів з лікування ХОЗЛ, а також залежность від препаратів з приводу ІХС, а саме: галітоз (0,406 р=0,008), спотворення смаку (0,388 р=0,012) та явища болісної чутливості зубів (-0,326 р=0,038).


Встановлено, що в усіх групах спостерігалися змінені показники фізичних властивостей змішаної слини. Відмічено, що в жодного з пацієнтів 1С групи швидкість слиновиділення не сягала значень норми, тобто у всіх спостерігалася знижена активність слинних залоз. Відповідно зниженню швидкості салівації збільшувалася в’язкість ротової рідини, особливо у хворих  групи 1С, де у жодного хворого не був зафіксований показник, що відповідає нормі. 
 Найменше значення водневого показника (рН) було зафіксовано також в групі 1С (6,3), що мало статистично значущі відмінності від показників групи 1А. 
У всіх групах фіксувалося збільшення концентрації sIgА ротової рідини і найбільш вагоме збільшення відповідало 1В групі, і поступово зменшувалося зі збільшенням терміну прийому терапії. 
Пацієнти групи 1С мали значно вищі показники  індексу КПВ, проте в них, окрім каріозного ураження зустрічалися й ураження некарієсної природи, середня частота яких по групі дорівнювала 98,0(2,2%. Майже 90% хворих 1В та 1С  мали локалізовану рецесію ясен, де найчастіше фіксувався І та ІІ ступінь. 

Найгірший рівень гігієни порожнини рота було зафіксовано у групі, яка довший термін страждала на соматичну патологію та приймала препарати з цього приводу (2,800 [2,200; 3,100]). 
В групі 1С збільшувалася численість хворих з патологією ясен (100%), проте спостерігалася слабо виражена запальна реакція, навіть при наявності зубних відкладень, скоріш за все, пов’язана з прийомом іГКС та АСК, що застосовуються пацієнтами  у складі базисної терапії ХОЗЛ та ІХС. Слід додати, що більш ніж у 30,0% хворих 1В та 1С групи була відмічена незапальна деструкція тканин пародонта. 
Пацієнти усіх груп мали виражені морфологічні зміни епітеліальних клітин. Найбільш значне збільшення клітин з мікроядрами  та дегенеративні зміни ядра, які супроводжувалися втратою здатності до фарбування хроматину з наступним повним його зникненням було зафіксовано у групі 1С. 
Характерним виявилося те, що пацієнти 1А групи мали найбільший рівень лейкоцитів в препаратах ясен та процентне співвідношення нейтрофілів, моноцитів та лімфоцитів відповідало тому,  що спостерігається у тканинах при запальних захворюваннях, тобто картина відповідала найбільш вираженому запаленню, що може бути пов’язане з невеликим терміном прийому базисної терапії основного захворювання. У зазначеній групі також було зафіксовано вірогідне збільшення CD8+клітин (перебільшення норми у 2 рази), що свідчить про збільшення їх здатності пригнічувати активність інших клітин імунної системи. 

Відмічено, що найбільш статистично значуще збільшення рівня клітин, що несуть на собі рецептори запрограмованої клітинної смерті  спостерігалося  в групі 1С, що вказує на наявність хронічної антигенної стимуляції, яка спостерігається при тривалому перебігу змін у пародонті, та активує лімфоцити і  збільшує їх готовність до апоптозу, проте значення проліферативної активності у зазначеній груп  зменшувалося зі збільшенням терміну лікування соматичного захворювання, що являло дисбаланс у процесах клітинного відновлення. 
Активність фагоцитарної системи, а саме показники спонтанної активації кислотозалежного механізму метаболізма лейкоцитів статистично значуще зменшувалися з тривалістю основного захворювання. При стимуляції рівень кислотозалежного метаболізму фагоцитуючих клітин знижувався з тривалістю перебігу соматичного захворювання, що пояснюється не здатністю клітин до завершеного фагоцитозу. 

У всіх дослідних групах спостерігалися запально-дистрофічні явища, які супроводжувалися значним збільшенням експресії NOS. Найбільший рівень iNOS був притаманий групі 1С, значення якої мало статистично значущі відмінності від рівня експресії інших груп, та майже у 4 рази перебільшувало допустимі значення.

Був зафіксований  статистично значущий негативний кореляційний зв'язок між рівнем експресії CD95 та НСТ-інд. у групі 1В (-0,341;p=0,031) та негативний зв'язок між спонтанним та індукційним НСТ-тестом у групі 1С (-0,656;p=0,001). Крім того,  у групі 1В спостерігалася зворотний зв’язок між рівнем лейкоцитів та спонтанним НСТ-тестом (r=-0,319;p=0,045), а також між  CD95  та індуцибельним НСТ-тестом (r=-0,341;p=0,031). У групі 1С ми спостерігали лише один зв’язок між спонтанним та  індуцибельним НСТ-тестом(r=-0,656;p=0,001)
Представлені дані дозволяють стверджувати, що клінічні прояви у порожнині рота хворих мають залежність від терміну застосування базисної терапії з приводу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. Хворі, що довший термін лікуються від соматичної патології найчастіше ніж інші згадують основні стоматологічні скарги, які є наслідком медикаментозної поліпрагмазії. У зазначених пацієнтів вірогідно частіше зустрічаються ураження слизової оболонки порожнини рота, деструктивні ураження тканин пародонта, та обмежена рецесія ясен. У хворих з довшим терміном лікування зафіксовані найвищі значення індексів КПВ, ГІ та некарієсних уражень зубів.

Крім того, довший термін прийому лікарських препаратів з приводу зазначеної соматичної патології спричиняє значні зміни у фізичних показниках ротової рідини, що свідчить про порушення фізико-хімічного гомеостазу порожнини рота. 

При вивченні імунологічних показників епітелію ясен з’ясувалося, що всі пацієнти, незалежно від терміну захворювання на ХОЗЛ з ІХС мають значні зміни, що проявляються порушенням кількісного складу співвідношення популяцій лімфоцитів.

Виявлена достатньої кількості кореляційних зв’язків між клінічними та лабораторними показниками підтверджує існування залежності стоматологічних проявів від терміну застосування медикаментозної терапії ХОЗЛ та ІХС.

Встановлені результати дослідження використовувалися для пошуку  чинників, що можуть впливати  на розвиток хронічного запального процесу у пародонті та були використані для побудови прогностичної моделі. Для цього, пацієнти 1А групи  були розподілені на дві підгрупи: 1 підгрупа - пацієнти без хронічного деструктивного процесу у пародонті (27 пацієнтів); та 2 підгрупа - пацієнти з хронічним пародонтитом (22 пацієнта). Всі показники були закодовані та поставлені відповідно 75-мірному вектору, що враховує відсутність, наявність, спрямованість та величину кожного показника. Параметри моделі оцінювалися за допомогою методу максимальної правдоподібності. Метод покрокового включення предикторів, який ранжує ознаки відповідно до їхнього внеску в модель, застосовувався при оцінці рівнянь регресії. 

Таким чином, порівняння груп 1 і 2 зафіксувало, що з усіх оцінюваних чинників статистично значимий вплив на ймовірність розвитку пародонтиту надавали такі показники, як паління, тривалість прийому препаратів ХОЗЛ, індекси РМА та КПІ, ступінь рецесії ясен та значення маркеру запрограмованої клітинної загибелі (CD-95). 
Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку пародонтиту у 18 репрезентативних за всіма параметрами пацієнтів, які також в процесі огляду були розділені на наступні групи:1 група – пацієнти без хронічного генералізованного пародонтита (6 пацієнтів), та  2 група – пацієнти з  хронічним генералізованним пародонтитом (12 пацієнтів). Отже, розроблена та впроваджена нами прогностична модель розвитку хронічного генералізованого пародонтиту у зазначених хворих дозволить у майбутньому максимально ефективно та індивідуально розробляти і проводити профілактичні заходи.  

Крім того, нами була впроваджена та апробована система лікувально- профілактичних заходів. Для впровадження зазначеної програми, всі пацієнти групи 1А методом випадкової вибірки були розподілені на дві підгрупи: 1А1 основна-ті особи, яким була призначена  запропонована нами схема лікувально профілактичних заходів,  та 1А2 порівняння- ті, яким були дані тільки рекомендації по зменшенню або виключенню шкідливих звичок без призначення спеціальної лікувально-профілактичної програми.

Для кожного пацієнта складався персоніфікований план процедур, який призначався після професійного чищення зубів (без використовування  повітряно-абразивної суміші), санації порожнини рота (за потребою)  та вибіркового пришліфовування зубів (при наявності супраконтактів). Хворим призначали антисептичні таблетки для розсмоктування «Лісобакт» (для розсмоктування по 2 таблетки 3 рази на добу упродовж 8 днів), домашні аплікації розчином Енкад  «Біолік» Україна (протягом 20 хв 5 мл 1 % розчину (50 мг) на слизову оболонку порожнини рота 3 рази на день після їжі на протязі 14 днів). Для гігієнічного догляду рекомендували  зубні пасти  Splat –Биокалекс у комплексі з ополіскувачем та  наступний самомасаж ясен м’якою зубною щіткою. Після використання інгаляторів з метою нормалізації рН ротової рідини  пацієнтам рекомендували застосовувати пінки для порожнини рота.  
Оцінювання змін у порожнині рота проводили у динаміці через пів року від наданих рекомендацій. Критерії для оцінювання ефективності призначених лікувально-профілактичних методів були наступні: відсутність скарг або їх зменшення за частотою та інтенсивністю згідно повторного  опитування, відсутність негативної динаміки об’єктивних клінічних проявів у порожнині рота, нормалізація фізичних властивостей ротової рідини та нормалізація основних цитологічних та імунологічних порушень у пародонті.

Контрольний візит зафіксував, що серед  пацієнтів 1А1 групи зменшилася кількість осіб що палять з 40,0% до 28,0%, тоді як у групі порівняння частота даної звички майже не змінилася.

Характерним виявився той факт, що через 6 місяців після впровадження профілактично-лікувальної програми усі пацієнти групи 1А1 визначали позитивну динаміку у порожнині рота, тоді як хворі групи співставлення вказували на погіршення стоматологічного здоров’я. 

Згідно з отриманими даними, у  групі 1А1 спостерігалася  зниження частоти (у 1,75 разів) та інтенсивності сухості у роті у порівнянні з попереднім візитом, що за їх думкою може бути пов’язане з застосуванням аплікацій, що їм були призначені, а також зі   зменшенням або відмовою від паління. Крім того, у пацієнтів зазначеної групи була зафіксована чітка тенденція до зменшення частоти виникнення спотворення смаку при прийомі їжі (у 2,5 рази), печії язику (у 2,2 рази), а явища неприємного запаху з рота згадувалося майже у 4 рази рідше. 

Негативні  результати були отримані при аналізі скарг групи 1А2, де зафіксовано збільшення основних скарг не тільки у порівнянні з групою1А1, а й у порівнянні з  попереднім візитом.

В обох групах на момент фонового огляду спостерігалася висока розповсюдженість уражень СОПР, яка не мала статистичної  різниці між групами (76,0% та 79,0% відповідно). Але, на останньому візиті нами було зафіксовано зменшення частоти набряку  (з 16,0% до 12,0% %) а також підвищеної кератинізації слизової оболонки щік (з 28,0% до 20%) у тих, хто виконував запропоновану нами лікувально-профілактичну програму. Слід відмітити, що у цієї групи також ми спостерігали ліквідацію проявів лейкоплакії у тих хворих, які припинили паління). Проте,  частота ексфоліативного хейліту та десквамативного глоситу  збільшилася у 2,0 та 1,3 рази відповідно у порівнянні з попереднім оглядом.
У групі 1А2  з 17,0(7,7% до 21,0(8,3% збільшилася частота виявлення набряку та підвищеної кератинізації слизової оболонки щік, а десквамативний глосит реєструвався у 1,3 рази частіше у порівнянні з попереднім оглядом. Слід відмітити, що у зазначеній групі також зникли прояви лейкоплакії у пацієнтів що припинили паління. 

У обох групах ми зареєстрували вірогідний приріст карієсу за  індексом КПВ у порівнянні з фоновими значеннями, і слід відмітити, що між групами ці  значення не мали різниці ні у перший, ні у останній візит. Але, була відмічена різниця у складовій індексу: так, індекс КПВ у групі 1А1 збільшився за рахунок карієсних уражень, а у групі 1А2 за рахунок втрати зубів. Також збільшилася розповсюдженість некарієсних уражень зубів, особливо у групі 1А2, які фіксувалися у 75,0% оглянутих. В обох групах зросла  частота обмеженої рецесії ясен, проте у  хворих 1А2 групи дане збільшення було більш вагомим. 

У пацієнтів групи 1А1 відбулося статистично значне покращення у гігієнічному стані порожнини рота, що можливо, пов’язане з проведенням професійної гігієни порожнини рота у попередній візит, та дисциплінованістю та більшою вмотивованістю пацієнтів даної групи при проведенні індивідуальної гігієни порожнини рота за підібраним персоніфікованим алгоритмом.  Проте, при опитуванні хворих 1А2 групи  з’ясувалося, що  71,0% хворих даної групи  проводили домашні гігієнічні процедури (чищення зубів) нерегулярно (1-2 рази на добу), а 29,0% іноді зовсім забували почистити зуби, що свідчить про низку мотивацію стосовно свого стоматологічного здоров’я. 

В  групі 1А1 зафіксовано зниження проявів катарального гінгівіта у 2 рази, а також повне ліквідування симптомів хронічного гіпертрофічного гінгівіту, що турбувало 1 хворого на момент першого обстеження. Слід відмітити, що появи нових епізодів незапальної деструкції пародонта у пацієнтів даної групи не було виявлено в жодному випадку. 


У групі 1А2 також зменшилася кількість виявлення хронічного гінгівіту з 37,5% до 21,0% за рахунок зниження проявів хронічного катарального (у 2х хворих) та 2х випадків гіпертрофічного гінгівіту. Але був відмічений ріст частоти хронічного генералізованого пародонтиту без ознак загострення. Також, характерним виявилося поява  нових випадків незапальної деструкції тканин пародонта. 

Проведений аналіз  індексу кровоточивості PBI виявив статистично значуще зниження індексу у хворих групи 1А1, що свідчить про перехід запалення у легшу стадію. Характерно, що в момент первинного огляду спостерігалася статистично значуща різниця між середніми показниками обох груп (р=0,015), тоді як у другий візит статистичної різниці вже не було (за рахунок зменшення показника у групі 1А1).

 Через 6 місяців було зафіксувано значне зменшення (р=0,001) показника РМА у групі, яка виконувала запропоновані призначення, на відміну від іншої групи, де значення показника РМА почало збільшуватися. У обох груп спостерігалася статистично значуща різниця по відношенню до середнього значення глибини пародонтальних карманів за рахунок їх поглиблення у 5 пацієнтів 1А1 групи та 3 пацієнтів 1А2 групи. 


Аналіз середніх значень індексів, які є відображенням патологічних процесів, що відбуваються у пародонті, демонструють, що у групі 1А2 за пів року відбулася значна трансформація значень вказаних індексів у порівнянні з першим оглядом. Даний факт демонструє, що при відносно однакових фонових умовах у хворих до яких не застосовувалися профілактичні заходи має місце погіршення клінічних прояв у тканинах порожнини рота, зокрема пародонта.

При повторному  візиті у групі 1А1 зафіксовано підвищення салівації як у динаміці спостереження (р=0,009), так у порівнянні з групою 1А2 (0,001), показник якої став ще гіршим. Також, у групі де не застосовувалися запропоновані лікувально-профілактичні заходи, спостерігалося збільшення  в’язкості (р=0,007) та зсув  водневого показника (р=0,020). 

Повторне цитологічне дослідження, що проводилося у останній візит, зафіксувало в обох групах зменшення інфільтрації лейкоцитами, проте, це зменшення мало статистичні відмінності лише у групі 1А1 - з 23,000 [21,500;25,000] до 19,000 [18,000;21,000] (p=0,001), тоді як у протилежній групі зменшення не виявилося суттєвим.

Аналіз процентного складу імунокомпетентних клітин довів, що у хворих обох груп фонові значення значно відрізнялися від показників прийнятих за норму. Але через 6 місяців фіксували вірогідні зміни між процентною кількістю нейтрофілів, моноцитів та лімфоцитів (тенденцію до нормалізації).


При проведенні первинного дослідження епітелію ясен між обома групами хворих не були зафіксовані відмінності при розподілу епітеліоцитів за ступенями їх диференціювання, але усі отримані дані значно відрізнялися від загальноприйнятих показників норми.  Але при повторному дослідженні в основній групі спостерігалася позитивна динаміка, а саме: збільшення проміжного шару та зменшення зрілих клітин. І хоча отримані результати і мали статистичні відмінності у динаміці, вони не сягали нормативних значень.

Було відзначено, що у групі хворих, яким не призначалася профілактична програма спостерігалося погіршення ситуації, а саме: збільшення кількості парабазальних клітин (що не характерно для епітелію  здорових пацієнтів), а також вірогідно знижувалася кількість основного пласта-проміжних клітин, та збільшувалося кількість поверхневих та ороговілих клітин-тобто клітин, що знаходяться на термінальних стадіях розвитку. 

При розподілі у групі 1А1 зафіксовано статистичне зменшення відсотку клітин з патологією ядра у вигляді вакуолі, при збільшенні двоядерних клітин та клітин з каріорексісом у  динаміці, на відміну від показників  групи 1А2, де  збільшення ядерної аномалії клітин, не мало статистичного значення.

Вивчення показників киснезалежного метаболізму лейкоцитів зафіксувало  статистичне зниження, тобто тенденцію до нормалізації в обох групах. Однак, отримані значення набагато перебільшували ті, що прийняті за норму. 

Отже, запропоновані нами лікувально-профілактичні заходи дозволяють знизити розповсюдженість основних стоматологічних скарг та клінічних проявів. У групі, де ми втілили запропоновану програму, зменшилася кількість скарг на сухість у порожнині рота, печію язика та відчуття спотворення смаку, що, на нашу думку, пов’язане з призначенням препарату Енкад, а також пінки з метою нормалізації рН ротової рідини.

У основної групи спостерігалася позитивна динаміка стоматологічного стану, а саме: зменшення частоти зустрічальності патологічних проявів захворювань губ та язика, зменшення кількості  хронічних гінгівітів та стабілізація запальних деструктивних уражень ясен. 

У зазначеній групі не було зафіксовано жодного нового  випадку пародонтиту та незапальної деструкції ясен. На нашу думку, даний факт пояснюється покращенням гігієнічного стану порожнини рота, у зв’язку з  дисциплінованістю пацієнтів при проведенні індивідуальної гігієни, а також застосуванням лікувального курсу препарату Лісобакт та зубної пасти Біокалекс.

У протилежній групі збільшилася  кількість стоматологічних скарг, які безпосередньо пов’язані з  побічною дією лікарських засобів, погіршився стан СОПР, значно збільшилася частота зустрічальності деструктивних запальних та незапальних уражень пародонта, що свідчить про те, що при відносно однакових фонових умовах у хворих до яких не застосовувалися профілактичні заходи має місце погіршення клінічних прояв у тканинах порожнини рота. 

На відміну від покращення клінічного стану порожнини рота пацієнтів основної групи залишаються ураження на клітинному рівні - не відбувається нормалізація або стабілізація процесів у епітеліоцитах, що підтверджується великою кількістю зустрічальності патологій ядра та значне превалювання процесів запрограмованої клітинної загибелі (CD 95+). 

Отже, патогенез уражень тканин пародонта у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС складний та обумовлений дисбалансом між захисними та агресивними факторами. Ясна є периферійною структурою у комплексі тканин пародонта і навколо шийок зубів формують зубоясеневу борозду. В нормі, у цій зоні постійно відбувається взаємодія  між індігенною мікрофлорою порожнини рота та імунокомпетентними клітинами, тому в lamina propria слизовоі оболонки ясен постійно перебувають активовані макрофаги. Оскільки макрофаги виконують функцію клітини – диспетчерів імунної системи, то вони відповідають і обумовлюють запуск захисних реакцій. Метаболіти індигенної мікрофлори підтримують активацію макрофагів і, завдяки цьому, вони своєчасно реагують на появу пародонтопатогених бактерій у перебільшуючій кількості в зубоясеневій борозді. Така попередня активність макрофагів є дуже необхідною в тканинах пародонта, бо вони не тільки своєчасно реагують на потрапляючі патогени, а і підтримують Т-лімфоцити-хелпери 1 типу, продукуючи ІЛ-12. Це сприяє розгортуванню клітинної ланки специфічного імунітету, що дуже важливо в умовах постійного інфекційного навантаження пародонта. У хворих на поєднану патологію ХОЗЛ та ІХС виявляється збільшений засів мікроорганізмів зубного нальоту, у зв’язку з ксерогенними властивостями деяких препаратів з базисної терапії соматичних захворювань (β -2 агоністів, β -адреноблокаторів та іАПФ), що провокують змінення фізичних показників ротової рідини  та погіршують гігієнічний стан порожнини рота. Епітеліоцити виконують не тільки функцію бар(єру на шляху патогеної мікрофлори, але спроможні бути антигенпрезентуючими клітинами. При ХОЗЛ, ІХС значно виражені порушення системного кровообігу, які проявляються зниженням лінійних та об’ємних швидкостей як у артеріолярному так і в венулярному відділах, що формує ендотеліальну дисфункцію.  
Порушення судинного проходження формують явища гіпоксії та виникнення стресу у мітохондріях, які відповідають за синтез АТФ, що призводить до їх загибелі та формуванню енергодефіциту в тканинах.

Енергодефіцит, який є наслідком соматичної патології, призводить до підвищення частки аберантних клітин з проявами цитопатології (мікроядерність, вакуолізація цитоплазми, протрузії та інш.). Крім того, медикаментозні препарати, які призначаються з приводу соматичної патології, також несприятливо діють на стан епітелію і на нашу думку, це відображається  в збільшенні кількості зрілих клітин у зішкрябі, в зміні показника ядерно-цитоплазматичного співвідношення та в зменшенню рядності у структурі пласта (поява клітин парабазального слою в дослідних препаратах). Особливо, ці зміни були притаманні пацієнтам основної групи та достовірно зростали в підгрупі більш тривалого прийому фармпрепаратів. В таких умовах епітеліоцити не мають можливості на достатньому рівні виконувати функцію антигенпрезентуючої клітини і стають чужорідними, що призводить до підвищення рівня натуральних кілерів (CD16) для їх видалення шляхом апоптозу. Інтраепітеліальні лімфоцити реагують і активуються під дією білків теплового шоку, які є продуктом синтезу мікроорганізмів і  запалення в тканинах пародонта. Ці лімфоцити мають фенотип кілерів (СD8) і сприяють знищенню пародонтопатогенів та апоптозу епітеліоцитів з проявами цитопатології.

Вивільнення лимфокінів з інтраепітеліальних лімфоцитів сприяє додатковому підвищенню активності макрофагів, в яких повинен відбутися респіраторний вибух та накопичення активних форм кисню для фагоцитозу патогенів. Але для цього процесу потрібна енергія, якої недостатньо в умовах енергодефіциту, що підтверджується  результатами НСТ-тесту, який вказує на спроможність макрофагів до фагоцитозу, але недостатність до його завершення. У свою чергу, макрофаги синтезують низку цитокинів (ІЛ-1, TNF-(, інтерферон та інші), і презентують чужорідні антигени Т-лімфоцитам-хелперам (CD4). Після презентації чужорідного агента, CD4 клітини стимулюють створення клону Т-лімфоцитів -кілерів (CD8), за рахунок секреції ІЛ-2, які індукують апоптоз (за допомогою CD95) аберантних клітин та знищення патогенів.  Але для того щоб антигенпрезентуючи клітини мали змогу презентувати необхідний епітоп чужорідності Т-хелперам (CD4), потрібні ко-стимулюючи сигнали, одним з яких є молекула міжклітинної адгезії ICAM-1(СD54). Ці молекули також потрібні для забезпечення процесів міграції імунокомпетентних клітин у тканини з судинного русла.  Але  іГКС  проникаючи через клітину мембрану, зв’язуються з глюкокортикоїдним рецептором у цитоплазмі, сприяють інгібуванню прозапальних цитокінів та запальних ферментів та знижують експресію ICAM-1, що призводить до анергії і апоптозу Т-лімфоцитів. І це ми бачимо наступним чином – на фоні зниження експресії ICAM- відбувається підвищення маркеру апоптоза CD95. Характерно, що на початку захворювання підвищується апоптоз та проліферативна активність, однак з впливом часу, відбувається зниження кількості лімфоцитів у зв'язку з підвищенням апоптозу при відставанні процесів проліферації. Ми так спробуємо пояснити зріст апоптозу на фоні зниження Т-лімфоцитів CD8 – в умовах енергодефіциту відбувається стрес мітохондрій та вивільнення цітохрому С, який активізує внутрішньоклітинну каспазу 3 і відбувається загибель клітини-мішені. Апоптоз чужорідної клітини індукують ЕК (CD16), яким не потрібні допоміжні ко-стимулюючі сигнали, за рахунок секреції TNF-(. Стресована клітина експресує на своїй поверхні рецептор до TNF-(, що й буде сигналом її готовністі до апоптозу. Підвищенню цитотоксичної дії ЕК сприяє інтерферон, який секретують активовані макрофаги.
У своєму дослідженні ми побачили зріст кількості sIgA в основній групі, що не сходилося з літературними даними інших авторів. На нашу думку, таке підвищення є компесаторним і пояснюється таким чином – за рахунок білків теплового шоку при пародонтиті відбувається активація інтраепітеліальних лімфоцитів, які стимулюють В-лімфоцити lamina propria до перетворення на плазмоцити, здатні до продукції імуноглобулинів, у тому числі і IgA. Також  патогені мікроорганізми потрапляють з порожнини рота у ШКТ, де поглинаються М-клітинами лімфоїдних фолікулів та доставляют В-лімфоцитам GAL, в яких відбувається процесінг антигену. Звідти В-лімфоцит мігрує через судинне русло до місця знаходження патогенів, тобто у порожнину рота, а саме до lamina propria слизової оболонки слиних залоз, де і синтезує IgA з наступним приєднанням до нього s-компоненту.  Зважаючи, що пацієнти приймають препарати з вираженою протизапальною дією (Ігкс, АСК, статини), то в умовах зниження активності запального процесу макрофаги секретують ТФР-(, який є ростовим фактором. Він не тільки стимулює  проліферативну фазу запалення, тобто схильність до регенеративних процесів, а і спроможний переключати В-лімфоцити lamina propria до синтезу IgA. 
Таким чином, патогенетичний індивідуалізований підхід до профілактично-лікувальних заходів курації у стоматолога хворих із хронічними обструктивними захворюваннями легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця дозволяє попередити виникнення та послабити клінічні прояви патологічних змін в органах і тканинах порожнини рота і, зокрема тканинах пародонта. 

ВИСНОВКИ
1. Захворювання пародонта є найпоширенішою патологією порожнини рота, що пов’язано з багатофакторністю виникнення, впливом соматичної патології та недостатньою ефективністю лікування. На підставі поглибленого вивчення патологічних процесів у порожнині рота, зокрема пародонта, представлено вирішення актуальної̈ проблеми стоматології – розробка комплексу діагностично - лікувальних заходів щодо захворювань тканин пародонта, які виникли внаслідок медикаментозної терапії хронічного обструктивного захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця, на підставі визначення стоматологічного статусу, маркерів ранньої діагностики і прогнозування.  

2. Клінічне обстеження хворих із ХОЗЛ у поєднанні з ІХС виявило ряд характерних суб’єктивних (сухість у роті, сухість губ, печія язика, спотворення смакових відчуттів, галітоз, болісна чутливість зубів та кровоточивість ясен) та об’єктивних (ексфоліативний хейліт, ураження СО губ, щік та язика (набряк, десквамації, підвищення кератинізації) особливостей. Виявлена висока частота некарієсних уражень твердих тканин зубів (у пацієнтів групи порівняння 1 та основної групи (81,5±6,3% та 72,5±4,0%) відповідно). Характерно, що ураження пародонта діагностовано понад у 90% хворих, переважну більшість яких складали захворювання запального та запально-дистрофічного характеру, що мали слабку запальну реакцію, відсутність глибоких пародонтальних кишень та відсутність  ексудації.  

3. Виявлені закономірності імунної відповіді клітин пародонта, що мають провідне значення в патогенезі уражень на тлі кардіо-бронхіальної патології. Найбільш виражені зміни ядра клітин відповідали хворим на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. Характерним було зниження співвідношення основних субпопуляцій лімфоцитів (CD4/CD8) за рахунок збільшення значення цитотоксичних Т-лімфоцитів в основній групі - 1,67 [1,44; 1,91] та групі порівняння 1 - 1,62 [1,44; 1,72]. У пацієнтів з коморбідною патологією збільшувалася питома вага натуральних кілерів (CD16), при мінімальних змінах експресії ІСАМ-1. Зафіксовано збільшення експресії CD95+ та маркера Ki-67 у хворих всіх дослідних груп. Найбільш низькі значення вмісту сумарних метаболітів оксиду азоту відзначалися в групі пацієнтів з коморбідністю. Констатовані різні за силою вірогідні кореляційні зв’язки між рядом досліджених клінічних, цитологічних та імунологічних показників тканин пародонта, більшість яких відмічена в основній групі.

4. Відзначені зміни показників ротової рідини, що залежні від побічної дії медикаментозного лікування бронхо-кардіальної патології, а саме: зменшення салівації, яке пов’язане з ксеногеними властивостями (-2- агоністів, іАПФ та (-адреноблокаторів. Найбільший показник в’язкості зафіксований у хворих основної групи та групи порівняння 1, значення якого перебільшувало показник соматично здорових осіб майже у 2,4 рази. У всіх дослідних групах спостерігався зсув водневого показника у кисле середовище, найгірший показник якого був зафіксований у хворих груп порівняння з ХОЗЛ та основної групи. Також, у зазначених пацієнтів спостерігалося збільшення рівня sIgА. 
5. Виявлена вірогідна різниця в частоті гетерозиготного генотипу поліморфізму G894T гена eNOS між дослідними групами хворих та соматично зоровими пацієнтами, як при використанні загальної моделі так і тесту Кохрана-Армітаджа, що підтверджувало наявність уражень пародонта у хворих із соматичною патологією. Серед хворих, що мали запальні ураження тканин пародонта, переважали носії генотипів G894T та T894T.

 Доведено, що патологічні зміни у порожнині рота хворих мають прямий зв'язок з терміном застосування базисної терапії з приводу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. Хворі з довшим терміном лікування мають найбільшу частоту стоматологічних скарг (70,0 - 90,0%). У зазначених осіб вірогідно частіше (р=0,001) зустрічаються ураження СОПР, обмежена рецесія ясен та у 100,0% - деструктивні ураження тканин пародонта. Триваліший термін лікування соматичної патології сприяє збільшенню частоти некарієсних уражень зубів, показників індексів КПВ, ГІ, спричиняє значні зміни у фізичних властивостях ротової рідини, що свідчить про порушення фізико-хімічного гомеостазу порожнини рота. 

6. Запропонована нова діагностично-прогностична модель розвитку уражень пародонта за факторами ризику у пацієнтів з хронічними обструктивними захворюваннями легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця. Доведено, що статистично значимий вплив на ймовірність розвитку пародонтиту мають паління, тривалість прийому препаратів ХОЗЛ та значення маркеру запрограмованої клітинної загибелі (CD-95). 
7. Розроблений індивідуалізований алгоритм профілактики та лікування патологічних змін у тканинах пародонта хворих на хронічні обструктивні захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця, впровадження якого дозволило у 2 рази знизити розповсюдженість стоматологічних скарг, у 2,5 рази зменшити частоту виникнення запальних змін ясен та сприяло стабілізації запально-дистрофічних процесів тканин пародонта. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Рекомендовано обов’язкове клінічне обстеження лікарем-стоматологом усіх хворих з ХОЗЛ та ІХС при застосуванні ними базисної терапії один раз на пів-року відповідно встановлених факторів ризику, які впливають на розвиток та перебіг захворювань пародонта та обумовлюють необхідність співпраці лікарів-стоматологів та інтерністів з метою оптимізації схем лікування.  

2. З метою прогнозування ризику патологічних змін у пародонті рекомендовано застосовувати для кожного пацієнта запропоновану математичну модель з виявленням усіх чинників, що мають статистично значимий вплив на ймовірність розвитку пародонтиту, а саме: тривалість прийому препаратів з приводу ХОЗЛ, паління та значення маркеру CD-95.
3. Для кожного пацієнта рекомендовано складати індивідуальний план місцевого лікування з обов’язковими заходами, до яких включені: професійна гігієна порожнини рота без застосування повітряно-абразивної суміші; санація порожнини рота та вибіркове пришліфовування зубів при наявності супраконтактів; застосування антисептичних таблеток для розсмоктування (по 2 таблетки 3 рази на добу упродовж 8 днів), які містять у складі лізоцима гідрохлорид та піридоксина гідрохлорид, що проявляють місцеву протизапальну активність і збільшують неспецифічну опірність організму. У хворих з гіпосалівацією та скаргами на ксеростомію, печію язика та галітоз рекомендувати домашні аплікації на СОПР (20 хв 5 мл 1 % розчину 3 рази на день після їжі на протязі 14 днів) розчином із суміші продуктів ферментативного гідролізу дріжджів, що містить піримідинові нуклеозид-3-фосфати та олігорибонуклеозиди з кінцевим  3-фосфатом. Рекомендовано підбір хворим схем індивідуальної гігієни порожнини рота. При наявності гіперестезії зубів та рецесії ясен показано застосовування м’якої зубної щітки або щітки середньої жорсткості із закругленими кінчиками щетини, в інших випадках - середньої жорсткості з пучками щетини, розташованими на різних рівнях. Лікувально-профілактичні зубні пасти слід використовувати у комплексі з ополіскувачем (з екстрактами лікарських трав або екстрактом насіння льону при сухості у роті). Після чищення зубів проводити самомасаж ясен м’якою зубною щіткою.

4. Після використання інгаляційних засобів рекомендувати пінки для покриття слизової порожнини рота з метою нормалізації рН ротової рідини. 
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А.П.Могила  и др.  Сарат. науч.-мед. журнал. 2014. № 3. C. 435-440. 
101. Chronic Cigarette Smoke Exposure Primes NK Cell Activation in a Mouse Model of Chronic Obstructive Pulmonary Disease / G. T. Motz, B.L. Eppert, B.W. Wortham, et al.  The Journal of Immunology.   2010.   Vol. 184(8).  P. 4460–4469. doi: 10.4049/jimmunol.0903654.
102. Atkinson J.J. The Role of Matrix Metalloproteinase-9 in Cigarette Smoke–induced Emphysema / J. J. Atkinson, B.A. Lutey, Y. Suzuki,  et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med.   2011.  Vol. 183(7).  P. 876–884. 
103. Smoke exposure as a determinant of autoantibody titre in α1-antitrypsin deficiency and COPD / A. M. Wood, P. de Pablo, C.D. Buckley,  et al.  Eur. Respir. J. 2011. Vol. 37(1). P. 32–38. 
104. Influence of smoking on gingival crevicular fluid cytokines in severe chronic periodontitis / K.D. Tymkiw, D.H. Thunell, G.K. Johnson,  et al.  J Clin Periodontol. 2011. Vol. 3(38). Р. 219–228. doi: 10.1111/j.1600-051X.2010.01684.x.
105. Cigarette smoking, estrogen levels, and hot flashes in midlife women  / 
L. Gallicchio, S.R. Miller, K. Visvanathan, et al.  Mauritas. 2006. Vol. 53(2).    Р.133-143.
106. Wactawski–Wende J. Periodontal diseases and osteoporosis: association and mechanisms.  Ann.Periodontol. 2001. Vol.6 (1). P.197–208. 
107. Мазур І.П. Клініко-патогенетичні особливості перебігу захворювань пародонта при порушенні системного кісткового метаболізму та їх корекція: автореф. дис. на здобуття наукового ступеню д-ра. мед. наук: спец.14.01.22 «Стоматологія». Одеса, 2006.  32 с. 

108. Amano Y., Komiyama K., Makishima M. Vitamin D and periodontal disease. Journal Oral Science.   2009. Vol. 51, №1.   Р.11-20.
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264. Белоклицкая Г.Ф., Копчак О.В., Стаднюк Л.А., Давидович О.В. Изменение содержания нитритов в сыворотке крови и ротовой жидкости больных генерализированным пародонтитом с сочетанной кардиоваскулярной патологией под влиянием комплексного лечения. Вісник стоматології. 2017. №3. С. 16-22. 
265. New Therapeutic Implications of Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) Function/Dysfunction in Cardiovascular Disease / A. Daiber, N. Xia, 
S. Steven, M. Oelze, et al. Int J Mol Sci. 2019. Vol. 20(1). P. 187.  doi: 10.3390/ijms20010187

266. Метельская В.А., Гуманова Н.Г. Оксид азота: роль в регуляции биологических функций, методы определения в крови человека.   Лаб. медицина.  2005.   №7.   С.19-24. 
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311. Biloklytska G.F., Kopchak O.V., Deev V.A., Rozdobud N.I. New algorithm of injection PRP-therapy in parodontology. J Educ Health Sport. 2017.  №7(10). P. 198- 206.
312. Tomokiyo A., Wada N., Maeda H. Periodontal Ligament Stem Cells: Regenerative Potency in Periodontium. Stem Cells and Development. 2019. scd.2019.0031.
313. Силин А.В., Елисеева А.Ф. Особенности морфологических изменений пародонта у пациентов с ишемической болезнью сердца.   Вестн. Северо-Запад. гос. мед. ун-та им. И.И. Мечникова.  2014.   №1 (6).  С. 55-58. 
314. Антоненко М.Ю. Сучасні аспекти оптимізації лікувально- профілактичної допомоги при захворюваннях пародонта.   Східноєвроп. журн. громад. здоров’я.  2010.  №1.  С. 94-95. 

315. Comparison of nonsurgical periodontal therapy with oral hygiene instruction alone for chronic periodontitis / M. Asad, A.W. Abdul Aziz, R.P. Raman,    et al. J Oral Sci.  2017.   Vol. 59(1).  P. 111-120. doi: 10.2334/josnusd.16-0298.
316. Янішевський К.А. Клініко-лабораторна і морфогістохімічна оцінка ефективності застосування лікарських засобів природного походження в комплексному лікуванні захворювань пародонта у хворих на ішемічну хворобу серця. Новини стоматології.  2012.   №1.  С. 71-75. 

317. Борисенко А.В., Антоненко М.Ю., Путин Т.И. Лечение генерализованного пародонтита у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Соврем. стоматология.   2007.  №2.  С. 45-47. 
318. Малежик Л.П., Малежик М.С., Пинелис Ю.И. Состояние системы иммунитета при хроническом генерализованном пародонтите у пожилых людей, страдающих ишемической болезнью сердца.    Бюл. ВСНЦ СО РАМН.  2012.  №3, Ч.2.  С.109-112. 
319. Periodontal therapy for the management of cardiovascular disease in patients with chronic periodontitis / C. Li, Z. Lv, Z. Shi, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2017. Vol. 11. P. 11:CD009197. doi: 10.1002/14651858.CD009197.pub3. 
320. Holmlund A., Lampa E., Lind L. Poor response to periodontal treatment may predict future cardiovascular disease. J Dent Res.  2017. Vol. 96(7).   
P. 768-773. doi: 10.1177/0022034517701901. 
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338. Алимова М.Я., Максимовская Л.Н., Персин Л.С., Янушевич О.О. Стоматология: международная классификация болезней: клиническая характеристика нозологических форм. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. 203 с. 
339. Белоклицкая Г.Ф., Пети А.А., Сандыга Л.Г. Значение объективных клинических индексов в пародонтальной диагностике.    Збірник наукових праць співробітників КМАПО ім. П.Л. Шупика. Київ,  1999.   №1(8).  
С. 484-492.
340. Савичук Н.О. Современные подходы к изучению стоматологического здоровья. Дент. технологии.  2010.  №2.  С. 7-10. 
341. Леус П.А.  Некариозные болезни твердых тканей зубов : учеб.-метод. пособие.  Минск: БГМУ, 2008. 56 с.
342. Юдина Н.А., Азаренко В.И. Основные и дополнительные методы обследования пациента на приеме врача-стоматолога: учебно-метод. Пособие. Минск: БелМАПО, 2006.   25 с. 
343. Данилевский Н.Ф. Систематика болезней пародонта.   Вестн. стоматологии.  1994.  №1.  С.17-21.
344. Нормы лабораторных анализов: слюна / Медицинская инфармационно-консультационная система. URL: http://ill.ru/ 
345. Рединова Т.Л., Поздеев А.Р. Клинические методы исследования слюны при кариесе зубов: метод. рекоменд.  Ижевск,1994. 
346. Инструкция по применению набора реагентов для иммуноферментного определения секреторного IgA в биологических жидкостях «Секрeкторный - IgA – ИФА».   Москва : «Хема-Медика»,  2013.  17 с. 
347. Долгова В.В., Меньшикова В.В.  Клиническая лабораторная диагностика: нац. рук.: в 2 т.   М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. 808 с. 
348. Березин А.Е., Кремзер А.А. Циркулирующий остеопонтин как маркер раннего атеросклеротического поражения коронарных артерий у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Кровообіг та гемостаз.  2013.  №2.  С. 37–44.
349. Григорьян А.С., Грудянов А.И., Антипова З.П. Метод цитоморфометрической оценки состояния пародонта.    М. : ФГУ «ЦНИИС и ЧЛХ Росмедтехнологий», 2008.  21 с. 
350. Результаты гистологического исследования пародонта при применении культивированных аллогенных фибробластов в эксперименте / 
И.А. Базиков, В.С. Боташева, О.Б. Сумкина и др.  Мед. вестн. Север. Кавказа.  2014.  № 4 (9).   С. 336-340. 
351. Руководство пользователя ПО BioVision. URL: http://www.biovision.com/manuals/K106.pdf.
352. Зюзін В.О. Статистичні методи в охороні здоров’я та медицині.    Полтава: УМСА, 1995.  112 с.
353. Зосимов А.М., Пархоменко Л.К. Доказове рецензування медичних дисертацій.    Харків: Факт, 2008.   151 с.
354. Лапач С.Н., Чубенко А.В., Бабич П.Н. Статистические методы в медико-биологических исследованиях с использованием Ехсеl.  Киев: МОРИОН, 2000. 320 с. 
355. Наследов А. SPSS  –компьютерный анализ данных в психологии и социальных науках.   СПб: Питер, 2007.   416 с. 
356. Supportive periodontal therapy in moderate‐to‐severe periodontitispatients: a two years randomized clinical trial /P. D. Melchiors,  F. Stadler, A.  Mendez, M. Oppermann,et.al. Journal of clinical Periodontology.-2019. URL:http://doi.org/10.1111/jcpe.13178
357. .Янушевич О.О., Дмитриева Л.А., Ревазова З. Э. Пародонтит. XXI век: рук. для врачей.  М: ГЭОТАР-Медиа,  2016. 473 с. 
358. Пудяк В.Є., Бандрiвський Ю.Л., Бандрiвська Н.Н.  Iмунологiчнi аспекти хвороб пародонта та його зв’язок iз соматичною патологiєю  Вісник. наук. досліджень.  2011.   №2.   С. 41-44.

359. Biloklytska G.F., Kopchak O.V., Vorobjova  A.M. The changes of cytokine profile in patients with periodontal disease. Stomatologia Wspóіczesne.  2016.   Vol. 23(1).  P. 10-14. 
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- науково-практична конференція з міжнародною участю «Загально терапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання (м. Харків, 7 листопада 2013); 
- науково-практична конференція з міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів (м. Харків, 6 листопада 2014); 
- міжвузівська конференція вчених та студентів «медицина третього тисячоліття» наукова сесія та фестиваль молодіжної науки (м. Харків, 19-21 січня 2015); 
- науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики 21 століття» присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (м. Харків, 23-24 квітня 2015); 
- науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів, присвячена дню науки « Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (м. Харків, 15 травня 2015); 
- науково-практична конференція з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (м. Харків, 4 листопада 2016);
- 4 International Scientific and Practical Conference «International Trends in Science and Technology» (Warsaw, 31July 2018); 

- науково-практична конференція з міжнародною участю «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт», присвячена 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства ХНМУ (м. Харків, 27 вересня 2018).
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		1А1 до		40		60

		1А1 після		28		72

		1А2 до		46		54

		1А2 після		42		58
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Лист1

		Столбец1		гіперестезія		рецесія ясен		некарієсні ураження

		1А		49		59		47

		1В		77		95		77

		1С		93		93		95
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		Столбец1		максимальне значення		мінімальне значеня		медіана

		1А		15.5		11		12

		1В		17.7		12		14

		1С		18		14		17
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Лист1

				хронічний гінгівіт		пародонтит		пародонтоз		немає признаку

		1А		28		45		16		11

		1В		25		45		30

		1С		12		56		32
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Лист1

		Столбец1		Столбец2

		1А1 до		40

		1А1 після		44

		1А2 до		54

		1А2 після		75
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Лист1

				1А1 одразу		1А1 кінець		1А2 одразу		1А2 кінец

		гіперестезія		64		36		33		87

		сухість		56		32		83		92

		спотворення смаку		32		12		25		50

		печія		44		20		42		58

		галітоз		16		4		29		58

		сухість губ		44		24		50		62
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		вакуолі до		26

		вакуолі після		24






_1630146665.unknown

_1630146673.unknown

_1630146677.unknown

_1630146681.unknown

_1630146685.unknown

_1630146687.unknown

_1630146688.unknown

_1630146689.unknown

_1630146686.unknown

_1630146683.unknown

_1630146684.unknown

_1630146682.unknown

_1630146679.unknown

_1630146680.unknown

_1630146678.unknown

_1630146675.unknown

_1630146676.unknown

_1630146674.unknown

_1630146669.unknown

_1630146671.unknown

_1630146672.unknown

_1630146670.unknown

_1630146667.unknown

_1630146668.unknown

_1630146666.unknown

_1630146660.unknown

_1630146662.unknown

_1630146664.unknown

_1630146661.unknown

_1630146658.unknown

_1630146659.unknown

_1630146656.xls
Диаграмма1

		ТТ генотип 1		ТТ генотип 1

		ТТ генотип 2		ТТ генотип 2

		ТТ генотип 3		ТТ генотип 3

		ТС генотип 1		ТС генотип 1

		ТС генотип2		ТС генотип2

		ТС генотип 3		ТС генотип 3

		ССгенотип 1		ССгенотип 1

		СС генотип 2		СС генотип 2

		СС гентип 3		СС гентип 3



запалення

атрофія

33

67

75

0

69

31

31

69

100

0

73

27

75

25

100

0

86

14



Лист1

				запалення		атрофія

		ТТ генотип 1		33		67

		ТТ генотип 2		75		0

		ТТ генотип 3		69		31

		ТС генотип 1		31		69

		ТС генотип2		100		0

		ТС генотип 3		73		27

		ССгенотип 1		75		25

		СС генотип 2		100		0
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