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Анотація. Контамінація виразкового дефекту слизової порожнини рота умовно-патогенними мікроорганізмами погіршує
перебіг хронічного рецидивуючого афтозного стоматиту (ХРАС). Використання лікарських форм для локального застосу-
вання у пацієнтів з ХРАС спрямовано на швидку ліквідацію вогнища запалення та епітелізацію дефекту слизової оболонки.
Метою роботи було створення рецептури засобу для аплікаційної терапії ХРАС, підвищення ефективності протимікробної
терапії та скорочення термінів епітелізації. Обстежено 43 пацієнта з ХРАС. Висіви матеріалу з афт виконували на
кров'яний МПА та середовище Сабуро. Ідентифікацію мікроорганізмів проводили за загальноприйнятими методами. Прове-
дено визначення чутливості виділених мікроорганізмів до антибіотиків та антимікотиків. Дослідження антимікробної
активності запропонованої аплікаційної лікарської форми проводили методом дифузії в агар у модифікації "колодязів".
Встановлено, що у хворих на ХРАС поверхню афт найчастіше колонізують в асоціаціях стрептококи та нейсерії, стрепто-
коки та гриби C. аlbicans. У кожного 3-го пацієнта ерозивна поверхня інфікована грамнегативними мікроорганізмами з
числа неферментуючих бактерій чи ентеробактерій. Більшість виділених бактерій виявляють високу чутливість до
антибактеріальних препаратів. Дріжджоподібні гриби виявляють високий рівень стійкості до флуконазолу, ітраконазолу,
у 50% - резистентні до кетоконазолу. Резистентність до ністатину становила 81%. Запропонована аплікаційна лікарська
форма на основі вініліну, декаметоксину, ефірних олій гвоздики та обліпихи виявляє високий протимікробний ефект Отри-
мані результати вказують на доцільність застосування в стоматологічній практиці запропонованої аплікаційної лікарсь-
кої форми для лікування ерозивно-виразкових змін слизової оболонки порожнини рота мікробної етіології.
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Вступ
Мікробіом порожнини рота кожної людини стано-

вить сталу екологічну систему, яка відіграє важливу роль

для здоров'я людини, водночас, може приймати участь

у розвитку патологічних змін слизової оболонки. Рівно-

вага у бактеріальному симбіозі, наявністю вірулентних

мікроорганізмів і резистентністю макроорганізму забез-

печує цілість тканин ротової порожнини [1]. Порушення

цієї рівноваги призводить до розвитку дисбіозу та ство-

рення умов для розвитку захворювань, викликаних умов-

но-патогенними мікроорганізмами.

Хронічний афтозний стоматит (ХРАС) - це хронічне

запалення слизової оболонки порожнини рота, яке ха-

рактеризується появою афт, та перебігає з періодични-

ми загостреннями та ремісіями [4]. Запалення слизо-

вої оболонки створює умови для інвазії мікроорганізмів

і подальшого поглиблення утворених дефектів. Лідера-

ми серед мікроорганізмів, що ускладнюють розвиток

ХРАС, є α-гемолітичні стрептококи Streptococcus sanguis

[3].

Для локального впливу в осередку запалення вико-

ристовують різні лікарські форми, дія яких спрямована

на швидку ліквідацію інфекційного чинника та приско-

рення епітелізації. Незважаючи на досягнення у ліку-

вання виразкових захворювань ротової порожнини у

стоматології, довготривалих ремісій при ХРАС досягти

вкрай важко. Багатство поживних ресурсів для бактерій,

постійне зволоження слизової оболонки секретами ус-

кладнюють застосування топічних засобів, знижують

ефективність лікарських препаратів та подовжують пе-

ріод загоєння афт. Тому актуальним залишається по-

шук ефективної лікарської форми для застосування у

пацієнтів з ХРАС.

Мета роботи - створення рецептури лікарського за-

собу для топічної аплікаційної терапії хронічного реци-

дивуючого афтозного стоматиту, підвищення ефектив-

ності протимікробної терапії та скорочення термінів

епітелізації.

Матеріали та методи
Обов'язковим кроком для вирішення поставленої

мети було проведення мікробіологічного дослідження

вмісту афт у пацієнтів. Було обстежено 43 пацієнта з

ерозивно-виразковим ураженням слизової оболонки

порожнини рота. Матеріал для дослідження забирали

стерильними ватними тампонами з поверхні ерозова-

них ділянок слизової оболонки порожнини рота, язика,

губ залежно від місця ушкодження. Висіви матеріалу

виконували на кров’яний м'ясо-пептонний агар (МПА),

середовище Сабуро.

Ідентифікацію мікроорганізмів проводили з ураху-

ванням морфологічних, тінкторіальних, культуральних

та біохімічних властивостей. Біохімічні властивості ен-

теробактерій та неферментуючих грамнегативних бак-

терій визначали за допомогою тест-систем ЕНТЕРОтест-

24 та НЕФЕРМтест24. Чутливість виділених мікроор-

ганізмів до антибіотиків та антимікотиків вивчали дис-
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ко-дифузійним методом (ДДМ).

У процесі створення багатокомпонентного лікарсь-

кого засобу для нанесення на поверхню афт важливо

враховувати такі його характеристики як в'язкість та ад-

гезивність до зволоженої слизової оболонки. Адже

тільки за умови тривалого утримання засобу на ураженій

поверхні може бути забезпечена ефективна експози-

ція терапевтичної дії. Основою запропонованої нами

аплікативної форми є вінілін. Вінілін (полівінілбутило-

вий ефір) - густа, в'язка, гідрофобна рідина, що добре

адгезується на поверхні слизової оболонки і тривало не

змивається її секретами. Вінілін володіє бактеріоста-

тичною та протизапальною дією, сприяє очищенню ран,

стимулює процеси регенерації тканин, сприяючи таким

чином швидкому загоєнню пошкоджень. Протимікроб-

ну дію аплікаційної форми забезпечили шляхом вве-

дення у її склад антисептичного препарату декаметок-

сину. Враховуючи гідрофобність вініліну декаметоксин

попередньо розчиняли у пропіловому спирті, який доб-

ре розчиняється у вініліні [2]. Природні рослинні ефірні

олії змішуються з вініліном у будь-яких співвідношен-

нях, при цьому чинять пластифікуючий ефект. Ефірна

олія гвоздики відома протимікробною активністю і ра-

зом з обліпиховою олією чинять позитивний вплив на

процеси ранозагоювання, захищають молоду грануля-

ційну тканину на рановій поверхні від подразнень.

Отже, склад запропонованої нами лікарської ком-

позиції у розрахунку на 100 мл має наступний вигляд:

Олія обліпихи                                                             40 мл

Олія ефірна гвоздична                                            10 мл

Вінілін                                                                           48 мл

Розчин декаметоксину (50 мг) в пропанолі (2 мл)     2 мл

Дослідження з визначення антибактеріальної актив-

ності аплікаційної лікарської форми проводилось ме-

тодом дифузії в агар у модифікації "колодязів". Для цьо-

го у шарі живильного агару готували лунки за допомо-

гою стерильного пробійника діаметром 6 мм. Лікарсь-

ку форму вносили за допомогою стерильної піпетки в

утворені лунки. Після внесення препаратів чашки Петрі

поміщали в термостат та інкубували протягом 18-20 го-

дин при температурі 37°С. Облік результатів проводили

шляхом вимірювання зони пригнічення росту мікроор-

ганізмів, включаючи діаметр лунок, використовуючи на-

ступні критерії: відсутність зон затримки росту або діа-

метр зони до 10 мм навколо лунки - мікроорганізм не

чутливий; діаметр зони затримки росту 10-15 мм - по-

мірна чутливість мікроорганізмів; 15-25 мм - оцінюють-

ся як показник чутливості мікроорганізму до даної ком-

позиції; >25 мм - висока чутливість мікроорганізмів до

препарату.

Результати. Обговорення
Слизова оболонка порожнини рота є одним з най-

рясніше колонізованих бактеріями локусів людського

організму. Мікробний пейзаж є найрізноманітніший і

представлений чисельними видами бактерій, грибів,

вірусів. Превалювання умовно-патогенної мікрофлори

над індигенною є несприятливою прогностичною озна-

кою щодо розвитку патологічних процесів. Проведені

мікробіологічні дослідження вмісту афт дозволили вия-

вити наявність бактеріальних, або бактеріально-гриб-

кових асоціації в усіх обстежених пацієнтів з ХРАС. Дом-

інуючими мікроорганізмами, що приймали участь у роз-

витку афт були α- та β-гемолітичні стрептококи. Дані

мікроорганізми виділяли у всіх обстежених пацієнтів, у

кількості 107-108 КУО/мл. Другими, за частотою виділен-

ня мікроорганізмами, були Neisseria spp. Ці бактерії

контамінували ерозивні поверхні афт у 80% випадків.

За даними наукової літератури, саме диплококам не-

рідко належить провідна роль у розвитку ерозивних ура-

жень слизової оболонки порожнини рота [2].

Грибкові ураження слизової оболонки порожнина

рота, як правило, є свідченням недостатньої ефектив-

ності місцевих і загальних захисних механізмів. Провідне

місце серед грибкових уражень належить дріжджопод-

ібним грибам роду Candida. У кожного третього обсте-

женого нами пацієнта з виразково-ерозивними афта-

ми, поряд із стрептококами, були виділені гриби C.

аlbicans, у 1-го хворого - C. krusei.

Серед грамнегативних мікроорганізмів, які зустріча-

лись в асоціаціях у бактеріологічно обстежених нами

хворих на ХРАС, виділяли E. coli, K. oxytoca, S. marcences,

A. baumannii, P  aeruginosa, E. аerogenes. Частота вид-

ілення цих мікроорганізмамів сягала 25% пацієнтів, що

приймали участь у дослідженні.

Слід зазначити, що виділення монокультур мікроор-

ганізмів не спостерігали, в усіх випадках були виділені

асоціації 2-х і більше видів мікроорганізмів. Найчастіше

виділяли асоціації стрептококів та нейсерій, стрепто-

коків та грибів C. аlbicans. Двокомпонентні товариства

мікроорганізмів виділили у 93% обстежених пацієнтів.

У 4,6% обстежених спостерігали комбінацію із 3-х мікро-

організмів.

Необхідно зауважити, що виділені штами бактерій

характеризувались відносно високим рівнем чутливості

до антибіотиків. Так, стафілококи та стрептококи були

чутливими до більшості β-лактамних препаратів. Лише

1 виділений штам стафілококів виявився продуцентом

β-лактамаз. Грамнегативні мікроорганізми виявили чут-

ливість до цефалоспоринів ІІІ покоління, аміногліко-

зидів, фторхінолонів. Виділений штам паличок синьо-

зеленого гною виявився стійкими до всіх β-лактамних

препаратів, окрім меропенему, виявляв чутливість до

аміноглікозидів.

На відміну від бактерій, виділені штами дріжджопо-

дібних грибів роду Candida були стійкими до більшості

широко вживаних антимікотиків. Вони володіли абсо-

лютною резистентністю до флуконазолу та ітраконазо-

лу, 50% виділених штамів були стійкими до кетоконазо-

лу. До полієнового антибіотика ністатину резистентність

продемонстрували 81% виділених ізолятів. Всі штами

C. аlbicans були чутливими до амфотерицину В, C. krusei

До удосконалення методів лікування афтозних уражень слизової оболонки порожнини рота
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були резистентними і до даного антимікотика.

Зрозумілим є те, що у пацієнтів з ХРАС недоцільним

є системне використання антибактеріальних та протиг-

рибкових препаратів, адже створити ефективну концен-

трацію препаратів у локусі ураження вкрай важко. Тому

найефективнішою у лікуванні виразково-ерозивних ура-

жень слизової оболонки порожнини рота є місцева ан-

тибактеріальна та репаративна терапія.

Протимікробну активність запропонованої нами

лікарської композиції вивчали на клінічних штамів мікро-

організмів, що були виділені від хворих із афт, а саме:

стафілококів, кишкових паличок, синьо-гнійних паличок

та грибів C. аlbicans.

Результати вивчення чутливості мікроорганізмів до

аплікаційної лікарської форми  подані в таблиці 1.

Як свідчать дані, що наведені в таблиці 1, запропо-

нована аплікаційна форма, до складу якої водить вінілін,

декаметоксин, розчинений в пропанолі, олія ефірна

гвоздична, олія обліпихи, продемонструвала високу про-

тимікробну активність.

Найвищу чутливість до даної аплікативної лікарської

форми продемонстрували стрептококи та стафілококи.

Зона затримки росту цих мікроорганізмів з препаратом

становила 25±2,25 мм та 22±1,8 мм відповідно. Канди-

ди, які були стійкими до більшості антимікотиків, вияви-

ли високий рівень чутливості до запропонованого скла-

ду, а їх зона затримки росту сягала 21 мм. Навіть грам-

негативні бактерії, які характеризуються високою толе-

рантністю до хімічних впливів, виявили задовільний

рівень чутливості до запропонованої композиції: діаметр

зон затримки росту у представників родів Enterobacter

та Pseudomonas був близьким до 20 мм.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У пацієнтів хворих на ХРАС поверхню афт найчас-

тіше колонізують в асоціаціях стрептококи та нейсерії,

стрептококи та гриби C. аlbicans. У кожного 3-го пацієн-

та ерозивна поверхня інфікована грамнегативними

мікроорганізмами з числа неферментуючих бактерій чи

ентеробактерій.

2. Більшість виділених бактерій виявляють високу

чутливість до антибактеріальних препаратів. Дріжджо-

подібні гриби роду Candida виявляють високий рівень

стійкості до флуконазолу, ітраконазолу, кожен другий

штам резистентний до кетоконазолу. Резистентність до

ністатину становила 81%.

3. Запропонована аплікаційна лікарська форма на

основі вініліну, декаметоксину, ефірних олій гвоздики та

обліпихи виявляє високий протимікробний ефект щодо

мікроорганізмів, які найчастіше контамінують ерозив-

но-виразкову поверхню афт у хворих на хронічний реци-

дивуючий афтозний стоматит.

Отримані результати відкривають можливість зас-

тосування в стоматологічній практиці запропонованої

аплікаційної лікарської форми з метою підвищення

ефективності лікування ерозивно-виразкових змін сли-

зової оболонки порожнини рота мікробної етіології.

Потребують подальших всебічних досліджень загоюючі

властивості розробленої лікарської композиції.

Мікроорганізми (кількість штамів)

Streptococcus spp., 20 Staphylococcus spp., 5 Enterobacter spp., 2 P. aeruginosa, 1 Candida spp., 11

Ширина зони затримки росту навколо "лунки" (мм)

25±2,25 22±1,8 20±1,98 18±1,43 21±1,78

Таблиця 1. Протимікробна активність аплікаційної лікарської форми.
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