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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность. Несмотря на достигнутые успехи в диагностике и лечении заболеваний пародонта, обусловленные  проведением гигиенических процедур, системы повторных осмотров, а также разработанной системы ортодонтических, ортопедических, терапевтических мероприятий, направленных на устранение аномалий положения зубов, прикуса, функциональных нарушений, вторичных местных факторов (некачественные поверхности коронок и пломб, зубной камень и др.), проблема, связанная с развитием и хронизацией воспалительно-деструктивных процессов в тканях пародонта, на сегодняшний день продолжает оставаться актуальной (Федяев И.М., 2001; Сивовол С.И., 2001; Хамадеева А.М., Архипов В.Д., 2001; Борисова Е.Н., 2001; Григорян А.С. с соавт., 2002; Ерохина Н.И., 2006; Цепов Л.М., 2006; Gjermo P.E., 1998; Salvolini E. et al., 2000; Torelli S., Bercy P., 2001).

Как свидетельствуют данные Всемирной организации здравоохранения, функциональные расстройства зубочелюстной системы, возникающие в связи с потерей зубов от нелеченных заболеваний пародонта, развиваются в 5 раз чаще, чем при осложнениях кариеса (Николаев А.И., Цепов Л.М., 2001). 

Использование современных стоматологических технологий позволяет в большинстве случаев получить хороший эффект терапии гингивитов, начальных стадии пародонтита и пародонтоза, а у большого числа больных достигнуть вполне удовлетворительных результатов - ремиссии процесса при лечении средней и даже тяжелой стадии этих заболеваний (Иванов В.С., 2001; Безрукова И.В., Грудянов А.И., 2002).  

В то же время, в ряде случаев схемы лечения, положительно зарекомендовавшие себя на практике, оказываются малоэффективными, не позволяют добиться стойкой ремиссии состояния пациента, что, на наш взгляд, может быть связано с сопутствующими заболеваниями организма (Кирсанов А.И. с соавт., 1996; Токмакова С.И. с соавт., 2001; Дмитриева Л.А. с соавт., 2009). Одной из таких форм патологии  являются, на наш взгляд, онихомикозы, распространенность которых колеблется от 20 до 30% среди взрослого населения (Сергеев А.Ю., 2001; Chabasse D., 2003; Ogasawara Y., 2003).

В настоящее время ротовая жидкость служит объектом неинвазивного изучения показателей обмена, отражающих не только состояние тканей и органов полости рта, но и организма в целом (Гильмиярова Ф.Н. с соавт., 2006). Гомеостаз полости рта в значительной мере определяется составом и физико-химическими свойствами ротовой жидкости, что делает необходимым разработку компьютерных технологий, документально визуализирующих в количественных показателях её изменения при стоматологических и соматических заболеваниях, а также позволяющих контролировать эффективность проводимых лечебных мероприятий. 
Цель исследования: выявить возможные причины неэффективности лечения хронических воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта.
Задачи:

1. Проанализировать особенности пародонтологического статуса пациентов с трудно поддающимся лечению хроническим генерализованным гингивитом и хроническим генерализованным пародонтитом. 
2. Изучить содержание белка, альбумина, мочевины, мочевой кислоты, показатель тимоловой пробы, активности амилазы, лактатдегидрогеназы в ротовой жидкости пациентов с хроническим генерализованным гингивитом, протекающим на фоне микотической инфекции в организме.
3. Определить показатели  белкового обмена и иммунологического статуса  в ротовой жидкости пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом при онихомикозе.
4. Разработать компьютерную программу для объективизации интегральной оценки состава, физико-химических свойств ротовой жидкости в динамике проводимых лечебных мероприятий по данным кристаллоскопической картины.
Научная новизна. Получен блок новых данных, раскрывающих отягощающую роль микотической инфекции в течении хронических заболеваний пародонта - генерализованного гингивита и генерализованного пародонтита. Установлено, что микотическая инфекция обуславливает торпидность течения и служат причиной нестабильности улучшения, непродолжительности ремиссии при проводимом комплексе гигиенических и лечебных противовоспалительных мероприятий. Нарушения проявляется тенденцией к более низкому содержанию альбумина в ротовой жидкости, увеличению уровня мочевины, мочевой кислоты, что отмечается на фоне повышения показателя тимоловой пробы, тогда как активность лактатдегидрогеназы у таких пациентов по сравнению с показателями контрольной группы снижена, что свидетельствует о преобладании катаболических процессов, снижении протекторных свойств ротовой жидкости. 

Впервые получены новые сведения об ассоциированности хронического генерализованного гингивита, протекающего на фоне микотической инфекции, с групповой принадлежностью крови пациентов. Отмечено, что особенностью лиц с II(А) группой крови по сравнению с генеральной совокупностью является, в частности, более низкое содержание альбумина в ротовой жидкости на фоне диспротеинемии. Выявленные взаимосвязи служат обоснованием необходимости сочетания местного терапевтического лечения и антимикотической лекарственной терапии для достижения устойчивой ремиссии при  воспалительно-деструктивных заболеваних пародонта.

Впервые разработана компьютерная программа для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости в качестве нового способа количественной интегральной характеристики состава ротовой жидкости. Показано, что микотическая инфекция вызывает нарушения метаболических процессов в организме, проявляющихся в сдвиге состава высоко- и низкомолекулярных соединений ротовой жидкости, нарушению ее физико-химических характеристик. Представленная компьютерная программа обеспечивает новые диагностические возможности и обеспечивает неинвазивное, безреагентное проведение мониторинга эффективности проводимого лечения.

Научно-практическая значимость. Наличие микотической инфекции негативно влияет на общее состояние организма, показатели гомеостаза полости рта, отягощает течение хронических воспалительно-деструктивных заболеваний полости рта. Выявленные особенности состава ротовой жидкости, ассоциированные с А(II) группой крови, позволяют расценить их как предрасположенность к сочетанной форме патологии, делает необходимым у таких пациентов углубленно изучать анамнез.
Отсутствие после курса стандартной терапии полной нормализации показателей, отражающих пародонтологический статус - индекса кровоточивости, ИЗН и УИГР, РМА, а в случае хронического генерализованного пародонтита – пародонтального индекса, ИЗН и УИГР, обуславливает необходимость дифференцированного подхода в определении дальнейшей тактики ведения таких пациентов.
Компьютерная программа для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости, разработанная в ходе проведения исследования, пополнит диагностические и прогностические возможности оценки нарушений состава ротовой жидкости при стоматологической и соматической патологии объективными количественными показателями.

Основные положения, выносимые на защиту:

1. Микотическая инфекция как фактор отягощающий течение хронических воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта и причина неэффективности стандартного лечения, ассоциированность сочетанной патологии с А(II) группой крови.   
2. Комплекс метаболических и физико-химических отклонений в составе ротовой жидкости при хроническом генерализованном катаральном гингивите, протекающем на фоне микотической инфекции, проявляющийся в уменьшении содержания альбумина в ротовой жидкости, увеличении уровня мочевины, мочевой кислоты, повышении показателя тимоловой пробы, снижении активности лактатдегидрогеназы.
3. Компьютерная программа анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости для неинвазивной, безреагентной интегральной оценки состава ротовой жидкости пациента в динамике проводимых лечебных мероприятий.
Внедрение результатов в практику. В ходе выполнения диссертационного исследования:


- получено Свидетельство об официальной регистрации программы для ЭВМ «Программа для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости пациента» (№2007614228 от 4.10.2007 г.);


- результаты используются в работе кафедр терапевтической стоматологии, фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой СамГМУ, биоорганической и биологической химии БГМУ, ГУЗ Самарская областная клиническая стоматологическая поликлиника.  
Апробация работы. Материалы диссертации были доложены на международном стоматологическом симпозиуме «Актуальные вопросы современной стоматологии» (Самара, 2000), конференции молодых исследователей «Аспирантские чтения» (Самара, 2001), XIV Всероссийском конгрессе «Экология и здоровье человека» (Самара, 2009), региональной конференции дипломированных специалистов «Молодые ученые – медицине» (Самара, 2009) и обсуждены на совместном заседании кафедры терапевтической стоматологии, кафедры челюстно-лицевой хирургии и стоматологии, кафедры ортопедической стоматологии, кафедры стоматологии детского возраста, кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой ГОУ ВПО «Сам ГМУ Росздрава» (апрель, 2010).

Связь исследования с проблемными планами НИР. Работа выполненна в соответствии с планом научных работ ГОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет Росздрава» - «Социально значимые стоматологические заболевания, их распространенность, лечение и профилактика», включенной в отраслевую научно-исследовательскую программу «Разработка новых методов диагностики и лечения основных стоматологических заболеваний» (№ гос. регистрации: 01200614037).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 9 работ, из них: две в изданиях, рекомендованных ВАК РФ, одно свидетельство РФ об официальной регистрации программы для ЭВМ.
Структура и объем диссертации.

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной объекту и методам исследования, 3-х глав собственных данных, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Работа изложена на 150 страницах, иллюстрирована 24 рисунком, содержит 19 таблиц. В работе использовано 226 литературных источников, из них 93 отечественных и 133 зарубежных авторов.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Объект и методы исследования


Исследования проведены на базе кафедры терапевтической стоматологии, кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой Самарского государственного медицинского университета, ГУЗ Самарская областная клиническая стоматологическая поликлиника в пе​риод с 2000 по 2009 годы.
Под нашим наблюдением находилось 116 пациентов с хроническим генерализованным гингивитом в возрасте от 18 до 40 лет, из которых у 21 больного заболевание протекало на фоне микотической инфекции, а также 87 человек в возрасте 21-50 лет с хроническим генерализованным пародонтитом в стадии обострения, в том числе 17 из них - с признаками онихомикоза стоп.
Исследованы метаболические особенности ротовой жидкости 122 стоматологически и соматически здоровых лиц от 19 до 39 лет с разной групповой принадлежностью крови по системе АВО (контрольная группа). Определение группы крови проводилось цоликлонами методом прямой агглютинации на плоскости (по инструкции по применению цоликлонов анти-А, анти-В, анти-АВ диагностических жидких для определения групп крови человека системы АВ0 (антитела моноклональные анти-А, анти-В, анти-АВ), утвержденной Управлением научных исследований МЗ и МП РФ 9 января 1998).
 
Клиническое обследование пациентов помимо анамнеза и внешнего осмотра включало оценку пародонтологического статуса использованием пародонтального индекса (ПИ) (Russel A., 1956), индекса гингивита (ИГ) (Loe, 1967), индекса кровоточивости (ИК) (Muhltman H., 1971; Cowell I., 1975); индексов зубного налета (ИЗН) и зубного камня (ИЗК), упрощенного индекса гигиены полости рта (УИГР) (Green, Vermillion, 1964), а также индекс РМA (Shour I., Massler M., 1947).
Рентгенологические исследования выполняли на ортопантомографе Кранекс-Д 3 (Финляндия). 
В ротовой жидкости лиц контрольной группы и пациентов определяли концентрацию общего белка, альбумина, иммуноглобулинов А, G и М,  мочевины, мочевой кислоты, активность лактатдегидрогеназы, α-амилазы, показатель тимоловой пробы. Исследования проводили на автоматическом биохимическом анализаторе «Hitachi – 902», производства Японии с помощью коммерческого набора реактивов фирмы «Roch-Diagnostics» (Швейцария).  
Структурированность ротовой жидкости оценивали по величине оптической плотности  фотоэлектроколориметрическим методом (Леонтьев В.К. с соавт., 1996) на спектрофотометре СФ-26 при длине волны 425 нм. 
Материалом для культурального исследования грибковой инфекции ногтей служили фрагменты ногтевой пластинки, соскобы из-под ногтевых пластинок на границе здоровой и пораженной ткани. Исследовалась также ногтевая пыль, собранная прибором для аппаратного педикюра Podolog-Maxi (Htllmut Ruck GmbH, Германия). Микроскопировали при увеличении 280 на микроскопе «Биолам Р-15». Культивирование грибов выполняли на мальтозо- и глюкозопептонном агаре Сабуро (ЦНИКВИ, Москва). Данные исследования проведены в СОКВД в «Центре по лечению заболеваний кожи  стоп и ногтей». 
Разработанная «Программа для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости пациента» (Свидетельство об официальной регистрации программ для ЭВМ №2007614228 от 4 октября 2007 г.), позволяющая оценить значение критерия прозрачности использована для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости полученной на электронном микроскопе Intel (x 60) в отраженном свете (Шабалин В.Н., Шатохина С.Н., 2001).

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с использованием компьютерных программ MS Office 2007, SPSS 11,5. Применялся параметрический t-критерий Стьюдента, а также непараметрический дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса, использовался тест Манна-Уитни (Платонов А.Е., 2000, Боровиков В.П., 2001).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Воспалительно-деструктивные заболевания пародонта продолжают оставаться важной проблемой стоматологии, характеризуясь ростом, особенно среди лиц молодого и среднего возраста, то есть значительной части трудоспособного населения (Лозговая Л.А., Фокина Н.Б., 2001; Дмитриева Л.А., 2001; Грудянов А.И. с соавт., 2002; Григорьян А.С. с соавт., 2002).  

У обследованных нами больных с хроническим генерализованным гингивитом отмечались болезненные ощущения, усиливающиеся при жевании – в 55,3% случаев, неприятный запах изо рта – в 67,5% случаев, наличие наддесневых зубных отложений - в 96,7% случаев, кровоточивость десен - в 100% случаев. Практически у всех пациентов при осмотре полости рта обнаруживается обильный мягкий зубной налет, налет покрывающий спинку и корень языка. Это в первую очередь расценивается как показатель недостаточной гигиены ротовой полости, реальные предпосылки к развитию и прогрессированию гингивита. В то же время, ряд пациентов отмечали прогрессирующее  усиление налетообразования, болезненности и кровоточивости десен, хотя с их слов они уделяли достаточное внимание уходу за зубами, гигиене полости рта: дважды в день очищали коронки зубов зубными щетками, рекламируемыми зубными пастами, пользовались после еды жевательными резинками.
Всем обратившимся за стоматологической помощью пациентам проводилось стандартное лечение  хронического генерализованного катарального гингивита которое включало: тщательное удаление зубных отложений после антисептической обработки с  использованием наконечника для снятия зубного камня НЗК, аппарата Пьезон-Мастер-400, а также ручных инструментов для снятия зубных отложений; проведение аппликации на десны антимикробных и противовоспалительных препаратов (0,06 % раствор хлоргексидина, индометацин, ортофен); удаление нависающих краев реставраций, других образований, способствующих скоплению налета, коррекцию пломб, восстановление контактных пунктов, лечение кариеса и его осложнений, а также избирательное пришлифовывание зубов. Пациентам рекомендовалось дважды в день смазывать слизистую десен гелем Метрагил Дента принимать поливитамины, они  обучались методам самостоятельной гигиены полости рта. Давались рекомендации по применению зубных паст, обладающих противовоспалительным и антимикробным действием, а также флоссов, ополаскивателелей.
Однако, обратило на себя внимание то, что часть пациентов после проведенного курса терапии вновь через 2-3 месяца обратилась с теми же жалобами и клиническими проявлениями хронического генерализованного катарального гингивита. Сравнительная оценка пародонтологического статуса подлежавших наблюдению больных выявило следующее (табл. 1).
Несмотря улучшение пародонтологического статуса у всех больных после лечения, у группы пациентов (18,1%), которая вновь вскоре обращалась с жалобами на ухудшение состояния, на момент окончания лечения ряд показателей существенно отличался от среднестатистических значений у группы пациентов с последующей стойкой ремиссией. Так, индекс кровоточивости, индекс зубного налета и, соответственно, упрощенный индекс гигиены у них был в 3 раза выше, а индекс РМА, отражающий интенсивность и распространенность воспалительной реакции, был выше в 2,5 раза. В 2 раза выше оставался показатель гингивита. 

Анализируя эту ситуацию, был проведен детальный расспрос, тщательный сбор анамнеза. Как известно, возникновению воспалительных изменений в пародонте способствуют общие заболевания организма, которые снижают резистентность околозубных тканей по отношению к бактериям зубной бляшки (Иванов В.С., 2001; Сивовол С.И., 2001).  В результате было выявлено, что все эти пациенты достаточно длительное время (от 1года до 5 лет) страдают проявлениями онихомикоза стоп. 

Таблица 1
Показатели пародонтологического статуса 

при хроническом генерализованном гингивите
	Показатель
	До лечения
(М±m)
	После проведенного курса лечения
(М±m)

	
	
	Группа больных (n=95)                   с длительной   ремиссией в  дальнейшем (1)
	Группа больных (n=17)                   с последующим повторным     обострением (2)

	ИГ
	2,0 ± 0,03
	0,2 ± 0,03
	0,4 ± 0,05 **

	ИК
	2,8 ± 0,12
	0,1 ± 0,04
	0,3 ± 0,06 *

	РМА
	2,5 ± 0,07
	0,2 ± 0,08
	0,5 ± 0,04 *

	ИЗН
	1,3 ± 0,07
	0,2 ± 0,05
	0,6 ± 0,07 **

	ИЗК
	1,1 ± 0,05
	0,1 ± 0,03
	0,2 ± 0,07

	УИГР
	2,4 ± 0,06
	0,3 ± 0,04
	0,8 ± 0,06 **



Примечание: * р < 0,05, ** р < 0, 01 (по сравнению с 1 группой)
Назначенная этой группе пациентов консультация дерматолога показала, что у пациентов имеется выраженный в разной степени микоз стоп, онихомикоз. Клинически это проявлялось тем, что кожа обеих подошв гиперемирована, сухая, отмечается более или менее выраженный гиперкератоз, муковидное шелушение; ногти  утолщены, мутные, желтого цвета с подногтевым гиперкератозом. При микроскопии чешуек с подошв были обнаружены нити мицеллия. В ногтевых пластинах также обнаружили нити мицеллия. В посеве получен рост  Trichophyton rubrum. В дополнительно проведенном исследовании - в соскобе с языка  обнаружено значительное количество Leptotrix buccalis. 

Очевидно, что наличие микотической инфекции в организме вызывает такие негативные сдвиги, влияя на иммунологическую защитную систему, аллергизируя организм, создавая условия для увеличения агрессивной роли микробного фактора в полости рта, способствуя усиленному налетообразованию, провоцируя развитие генерализованного гингивита и способствуя хронизации его течения. 

Еще одним фактом, который был выявлен при углубленном обследовании больных с хроническим генерализованным гингивитом, протекающим на фоне микотической инфекции, является то, что среди этих пациентов привалировали лица, имеющие II(А) группу крови – 42,9% (рис. 1).  
Как известно, ротовая жидкость, представляет собой суммарный секрет слюнных желез, слущенный эпителий, продукты жизнедеятельности микрофлоры полости рта. Она обеспечивает связь организма с внешней средой через поток макро- и микронутриентов, воды, вдыхаемого воздуха. Из внутренней среды в неё поступают интермедиаты, биорегуляторы и конечные продукты обмена. Это обеспечивает интегративную функцию ротовой жидкости и роль в поддержании динамического гомеостаза.
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Рис. 1. Распределение пациентов с хроническим генерализованным 
гингивитом, протекающим на фоне микотической инфекции,

по группам крови  
Как показали проведенные исследования в показателях обмена, определяемых в ротовой жидкости, проявляются индивидуальные особенности обменных процессов, служащих наряду с групповой принадлежностью частью конституциональных признаков организма. Распределение среди лиц контрольной группы по групповой принадлежности крови составило: 0(I) – 33,6%, A(II) – 34,4%, B(III) – 23,0%, AB(IV) – 9,0%.
У обследованных с 0(I) группой крови отчетливо увеличено в ротовой жидкости содержание альбумина, Ig M, Ig G, лактатдегидрогеназы (рис.  2) Наблюдаемый дефицит секреторного Ig А, что может свидетельствовать о снижении иммунной защиты в полости рта. 
В ротовой жидкости у лиц со A(II) группой (рис. 3) отмечена более низкое содержание альбумина, но более высокая амилолитическая активность в ротовой жидкости может свидетельствовать в пользу наличия более активного изофермента слюнных желез. 
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Рис. 2.  Отклонение показателей ротовой жидкости у лиц с 0(I) группой

крови по сравнению с генеральной совокупностью (принята за 100 %)
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Рис. 3. Отклонение показателей ротовой жидкости у лиц с A(II) группой крови по сравнению с генеральной совокупностью (принята за 100 %)
Для обследованных с B(III) группой крови (рис. 4) характерно относительное обеднение рядом промежуточных и конечных продуктов обмена, отмечается более низкий уровень изученных ферментов в ротовой жидкости. Содержание общего белка, иммуноглобулина А, мочевины, активность лактатдегидрогеназы, амилазы ниже, чем значение медианы в генеральной совокупности, а концентрация альбумина, мочевой кислоты – выше. 
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Рис. 4. Отклонение показателей ротовой жидкости у лиц с B(III) группой крови по сравнению с генеральной совокупностью (принята за 100 %)
У носителей с AB(IV) группы (рис. 5) противоположные характеристики: активация ферментов определяется одновременно с более высоким, чем в генеральной совокупности содержанием метаболитов. Обращает внимание более высокий уровень мочевины, мочевой кислоты, а активность амилазы превышает данные медианы в генеральной совокупности.
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Рис. 5. Отклонение показателей ротовой жидкости у лиц с AB(IV) группой крови по сравнению с генеральной совокупностью (принята за 100 %)
Выявленная нами специфика показателей обмена, имеющая свои особенности для каждой группы крови, является дополнительным аргументом для углубленного изучения взаимосвязи характера метаболических процессов, их конституциональных признаков, связанных с групповой принадлежностью как генетически детерминированного фактора. 
Благодаря успехам в области фундаментальных наук, эффективности С целью объективизации результатов влияния микозов на гомеостатические характеристики ротовой жидкости нами изучен показатель ее структурированности. Известно, что при достаточно низком содержании белка в ротовой жидкости – в 20-30 раз более низком, чем в плазме крови, она является высокоминерализованной средой, имеющей мицеллярную структуру, обеспечивающей реминерализацию эмали на протяжении жизни. При хроническом катаральном гингивите этот показатель практически соответствует  данным в контрольной группе. Наличие микотической инфекции в организме вызывает изменение состава ротовой жидкости, ее физико-химических характеристик. Выявлено, что сочетание хронического генерализованного гингивита с микозом ведет к явному нарушению структурированности ротовой жидкости: она снижается по сравнению с контролем на 32,1% (р < 0,05). Наличие микоза отягощает течение хронического гингивита, обуславливает его устойчивый рецидивирующий характер. В пользу этого свидетельствует не только клиническое течение, но и данные, полученные при исследовании ротовой жидкости (рис. 6). 
Установлено, что при хроническом гингивите сочетающимся с онихомикозом в ротовой жидкости снижается содержание альбумина (-25,0%,        р < 0,05). Его концентрация в ротовой жидкости невелика и в норме составляет около одной десятой от общего содержания белка. Источником альбумина является плазма крови, так как он синтезируется в печени. Онихомикоз, очевидно подавляет синтез этого белка, выполняющего наряду с другими – важнейшую защитную функцию, связывая токсичные продукты экзогенного и эндогенного происхождения и доставляя в печень для последующего обезвреживания. Уменьшение его концентрации в биологических жидкостях снижает экранирующую функцию, защиту органов и тканей от агрессивных соединений. Снижение содержания альбумина наблюдается наряду с увеличением фракции глобулинов. 
О развитии диспротеинемии, накоплении преимущественно грубодисперстных белков свидетельствует увеличение показателя тимоловой пробы (+60,1%,      р < 0,01). О нарушении баланса анаболических и катаболических процессов свидетельствует тенденция к увеличению содержания конечных продуктов азотистого обмена – мочевины и мочевой кислоты. 
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Рис. 6. Изменение показателей обмена веществ

в ротовой жидкости (в %)

Обращает внимание резкое падение активности лактатдегидрогеназы  (-63,2%, р < 0,01). Известно, что в составе ротовой жидкости этот изофермент преимущественно слюнного происхождения. Именно микотическая инфекция вызывает такое выраженное ингибирование лактатдегидрогеназы, так как при отсутствии микоза при хроническом генерализованном гингивите активность фермента выше, чем при их сочетании. Возможно, это – показатель генерализованного влияния микотической инфекции на организм. В данном случае мишенью являются слюнные железы.
О значимости микотической инфекции в течении воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта свидетельствуют результаты изучения хронического генерализованного пародонтита. Под наблюдением находились больные со средней степенью тяжести заболевания в стадии обострения. Клиническая картина укладывалась в границы обычных представлений о процессе, характеризуясь жалобами больных на кровоточивость десен, их болезненность, неприятный запах изо рта. Имелась глубина пародонтальных карманов до 6 мм, наличие серозно-гнойного экссудата, пато​логическая подвижность 1-2 степени и смещение зубов. На рентгенограмме - вертикальная резорбция костной ткани альвеолярного отростка до 1/2 высоты межзубной перегородки.
Среди этих больных также выделялась группа пациентов (19,5%), у которой не удавалось получить стойкой ремиссии после проведения схемы лечения, включавшей: удаление зубов с неблагоприятным прогнозом, лечение кариеса и его осложнений, проведение тщательного удаления зубных отложений после антисептической обработки с использованием наконечника для снятия зубного камня, аппарата Пьезон-Мастер-400, а также ручных инструментов для снятия зубных отложений; аппликации на десны антимикробных и противовоспалительных препаратов (0,06 % раствор хлоргексидина, индометацин, ортофен); удаление нависающих краев реставраций, других образований, способствующих скоплению налета, коррекцию пломб, восстановление контактных пунктов; избирательное пришлифовывания зубов и временной стабилизации  с использованием материалов  на основе стекловолокна  «Fiber Splint» ("Polydentia", Швейцария), а также гибридного композита «Filteк Z – 250» (3М ESPE), текучего композиционного материала «Filteк-flow» (3М ESPE). Пациенты обучались методам самостоятельной гигиены полости рта с применением зубных паст, обладающих противовоспалительным и антимикробным действием, рекомендовалось дважды в день смазывать слизистую десен гелем Метрагил Дента, принимать поливитамины. Этап хирургического лечения включал в себя процедуры, направленные на уменьшение глубины пародонтальных карманов или их устранение, создание условий для регенерации связочного аппарата и альвеолярной кости. После купирования воспалительного процесса по показаниям осуществляли закрытый кюретаж, открытый кюретаж, лоскутные операции, хирургическую коррекцию преддверия полости рта и уздечек верхней и нижней губы.
Обратило на себя внимание, что у них к моменту окончания лечения ряд показателей, отражающих пародонтологический статус, значительно отличался от среднестатистических значений у группы пациентов с последующей стойкой ремиссией (табл. 2). 
В частности, индекс зубного налета и, соответственно, упрощенный индекс гигиены у них был более, чем в 2,5 раза выше, а индекс РМА, отражающего интенсивность и распространенность воспалительной реакции, был более, чем на 65% выше. В 2 раза были выше индексы кровоточивости и пародонтита.

При углубленном сборе анамнестических данных установлено, что эта группа больных в течение нескольких лет страдали микозом стоп, онихомикозом. Диагноз поставлен врачом дерматологом на основании данных осмотра, а также данных обследования: микроскопия соскобов с ногтей, подошв, культуральное исследование ногтей, что выявило наличие нитей мицелия в соскобе кожи, ногтевых пластинок, в посеве получен рост Trichophyton rubrum.

Влияние микотической инфекции на  общее состояние организма отражается на составе ротовой жидкости (рис. 7). При хроническом генерализованном пародонтите, отягощенном микотической инфекцией, происходит уменьшение содержания белка на 32,7% (р < 0,05), более выраженное снижение концентрации альбумина – на (- 50,1%, р < 0,05). 
Таблица 2
Показатели пародонтологического статуса 

при хроническом генерализованном пародонтите

	Показатель
	До лечения
(М±m)
	После проведенного курса лечения
(М±m)

	
	
	Группа больных (n=70)                     с длительной   ремиссией в     дальнейшем (1)
	Группа больных (n=17)                    с последующим повторным     обострением (2)

	ИП
	3,9 ± 1,71
	0,4 ± 0,12
	0,8 ± 0,21 *

	ИК
	2,9 ± 0,09
	0,4 ± 0,05
	0,9 ± 0,07 **

	РМА
	2,8 ± 0,19
	0,6 ± 0,06
	1,0 ± 0,08 *

	ИЗН
	2,2 ± 0,04
	0,3 ± 0,06
	0,8 ± 0,09 **

	ИЗК
	2,3 ± 0,06
	0,1 ± 0,05
	0,2 ± 0,08

	УИГР
	4,5 ± 0,05
	0,4 ± 0,05
	1,0 ± 0,09 **


Примечание: * р < 0,05, ** р < 0, 01 (по сравнению с 1 группой)
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Рис. 7. Изменение показателей обмена в ротовой жидкости больных хроническим генерализованным пародонтитом                                                   на фоне микотической инфекции (в %)

Это, очевидно, связано с отчетливой катаболической направленностью обменных процессов, о чем свидетельствует увеличение концентрации мочевины в 2,8 раза (р < 0,01). Не исключено также угнетение биосинтетических процессов продуктами жизнедеятельности грибного мицелия. Возможно, установленное уменьшение содержания общего белка, альбумина – частный случай закономерной депрессии анаболических процессов в организме. Возможно, такая реакция обуславливает снижение репаративных процессов в пародонте, выраженность деструктивных процессов.
Для оценки влияния микотической инфекции на резистентность организма, защитный потенциал полости рта при хроническом генерализованном пародонтите нами изучено содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости. Выявлено, что в ротовой жидкости пациентов с пародонтитом на фоне микотической инфекции по сравнению с контрольной группой происходит достаточно выраженное снижение содержания IgA (- 79,1%, р < 0,01), что происходит на фоне увеличения уровня IgG (+ 55,6%, р < 0,05). Падение содержания IgA служит показателем вовлечения слюнных желез в патологический процесс. Как известно, IgA, поступающий в составе слюны в ротовую полость, синтезируется непосредственно в слюнных железах и осуществляет антимикробную и антивирусную защиту слизистых оболочек полости рта.  Резкое снижение его концентрации является показателем снижения белоксинтетических процессов, а учитывая его устойчивость к протеолизу, уменьшение защитного потенциала ротовой жидкости. Увеличение уровня IgG в ротовой жидкости, показателя хронического воспалительного процесса, в какой то мере компенсирует дефицит IgA в защите тканей и органов полости рта от грамположительных бактерий, вирусов, токсинов. Это объяснимо сложностью патогенеза хронического генерализованного пародонтита, протекающего на фоне микотической инфекции, многофакторностью процесса, многокомпонентностью специфических и неспецифических защитных механизмов.

В целом можно отметить, что наличие микотической инфекции у больных с воспалительно-деструктивными заболеваниями пародонта служит фактором, отягощающим течение заболевания, обуславливающим рецидивирующий характер хронического генерализованного гингивита, более высокую устойчивость патологического процесса при применении  стандартных схем лечения. После включения в проводимый курс компонентов противогрибковой терапии (тербинафин по 250 mg ежедневно в течение трех месяцев, экзодерил по 1 капле на ночь ежедневно, ежедневное втирание в подошву мифунгара, ежемесячная аппаратная шлифовка ногтей и стоп) признаки гингивита, обострения хронического пародонтита купируются под влиянием соответствующего лечения. 

Слюна является единственной биологической жидкостью для исследовательских возможностей, включающих полную неинвазивность, многократный и почти неограниченный по объему забор материала (Jurjus A. et al.,1999; Van Heeswijk R.T. et al.,2001). Как известно, она состоит из трех компонентов: воды, минеральных веществ, включая ионы и соли, а также органических соединений. Основа её – вода, высокоструктурированная жидкость. Состав ротовой жидкости обуславливает способность высыхания капли на предметном стекле, завершающийся образованием древовидных кристаллических структур. 
Ранее характеристика морфограмм ротовой жидкости носила, в основном, описательный характер.  Нами разработан способ компьютерной объективизации количественной характеристики кристаллоскопической картины. Основой предлагаемой методики является то, что кристаллические структуры прозрачны, содержат длинные, тонкие, преимущественно одного направления лучи, которые имеют четкие границы и исходят из единого центра, имеющегося на изображении или невидимого, воображаемого центра. При этом, как было показано, фация ротовой жидкости здорового человека имеет 2 отчетливые зоны - центральную (как правило, большую) и краевую (меньшую) (рис. 10). Соотношение величин этих зон может быть различным. Центральная зона – солевая, состоит из дендритных структур четких геометрических очертаний, иногда с вкраплениями отдельных розеткообразных кристаллов - микрокристаллизация по типу I или типу II (рис. 8 а, б). В периферической зоне (белковой, аморфной) могут быть немногочисленные кристаллы пластинчатого характера и единичные трещины радиальной направленности, располагающиеся через приблизительно равные промежутки – микрокристаллизация по типу III (рис. 8 в). Трещины ровные, без изломов и дополнительных включений, не широкие.
При патологии лучи центральной зоны отличаются неровными контурами, кристаллы непрозрачны (высокая плотность кристаллов), наблюдается много поломок, наростов, большой разброс направлений линий кристаллов, на изображении имеется множество центров, из которых исходят лучи. Отличительной особенностью патологии является также большая густота лучей кристаллов на отдельных участках. При этом разделение на краевую и центральную зоны отсутствуют. Как правило, вся капля представляет собой микрокристаллизацию по типу III, но часто наблюдается хаотическое смешение типов микрокристаллизации.
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Рис. 8. Возможный характер микрокристаллизации ротовой жидкости

а) I тип, б) II тип, в) III тип
У практически здоровых лиц в 90% случаях в центральной зоне отмечали кристаллы древовидной формы с частыми ответвлениями под углом около 70º, в 10% случаях наблюдались кристаллы нитевидной геометрической формы, которые располагались в виде сеточки, при этом центральная зона занимает более 85% поверхности кристаллограммы. Для кристаллограмм в норме характерно, что прозрачность кристалла увеличивается по мере удаления от центра. При патологии кристаллы ротовой жидкости характеризовались обилием дендритопластовых структур, игольчатых структур и сферолитов различных размеров. При этом прозрачность кристаллограммы уменьшается по мере удаления от центра. По мере лечения пациентов наблюдается улучшение структуры и увеличение прозрачности кристаллограммы.

Прозрачность кристаллограммы определялась, используя вероятностное распределение функции яркости. “Прозрачная” кристаллограмма характеризуется положительным смещением среднего значения яркости изображения 
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Для “непрозрачной” кристаллограммы 
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  количественным выражением данного параметра является коэффициент: 
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Гистограмма функции яркости определяется по областям четких линий. 

Для уменьшения влияния шумов минимальная и максимальная яркость вычисляются через квантили распределения:
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Кристаллограммы характеризуются неравномерной яркостью (рис. 9). С другой стороны, изображения различных кристаллов обладают неодинаковой яркостью фона из-за невозможности обеспечения одинакового равномерного освещения ротовой жидкости при фотосъемке и вводе изображения. Поэтому необходимо проводить выравнивание яркости, при котором сохранится контраст между лучами кристалла и фоном в их окрестности. Оценивание параметров производится по изображениям с выровненной яркостью.  
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Рис. 9. Распределение яркости 
для прозрачного а) и непрозрачного б) кристалла

Обработка результатов исследования по оценке  прозрачности кристаллооптической системы фаций ротовой жидкости проводилась на персональном компьютере при помощи специальной компьютерной программы, разработанной нами совместно с лабораторией лазерных измерений Института систем обработки изображений РАН. 
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Рис. 10. Кристаллограммы ротовой жидкости лиц контрольной группы 

и больных хроническим генерализованным гингивитом, 

протекающем на фоне микотической инфекции

Для аргументации возможности использования оценки прозрачности кристаллограмм для оценки состояния организма при наличии патологического процесса нами были получены и исследованы фации ротовой жидкости лиц без признаков соматической и стоматологической патологии (контрольная группа) и пациентов с хроническим генерализованным гингивитом, протекающем на фоне микотической инфекции, до и в процессе лечения с включением в стандартную схему противогрибковой терапии. На рисунке 10 представлены соответствующие кристаллограммы.

Для кристаллограмм в норме характерно, что прозрачность кристалла увеличивается по мере удаления от центра (меньшее значение признака соответствует большей прозрачности кристалла). При этом можно наблюдать на графике прозрачности выделение не только центральной и переферической зон, но и других промежуточных зон. При патологии прозрачность кристаллограммы уменьшается по мере удаления от центра. 

В таблице 3 представлены соответствующие показатели прозрачности, которые наглядно иллюстрируют, что клиническое улучшение состояния пациента сопровождается нормализацией показателя прозрачности. Через 2 месяца после начала лечения он достоверно не отличается от показателя контрольной группы.

Таблица 3
Изменение прозрачности кристаллограмм ротовой жидкости 

в процессе  лечения хронического генерализованного гингивита,
протекающего на фоне микотической инфекции

	Показатель

прозрачности

(М±m)
	Контрольная группа (n=19)
	Больные до лечения (n=15)
	Больные 

через месяц лечения
	Больные 

через два 

месяца лечения

	
	0,64 ± 0,02
	1,56 ± 0,03**
	1,02 ± 0,03*
	0,58 ± 0,03


Примечание: *р < 0,05, **р < 0,01
Таким образом,  проведенные исследования с использованием разработанной «Программы для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости пациента», позволяющей получить интегральную характеристику изменения состава ротовой жидкости на основе ее компьютеризированной оценки  показали, что программа может быть в дальнейшем использована для разработки диагностических критериев при выявлении стоматологических и соматических заболеваний, а также контроля эффективности проводимой терапии.
ВЫВОДЫ
1. Установлено, что трудно поддающиеся лечению воспалительно-деструктивные заболевания тканей пародонта в 18-20% случаев протекают на фоне микотической инфекции организма.

2. Показано, что в процессе лечения хронического генерализованного гингивита, сочетанного с микотической инфекцией, происходит замедленная нормализация показателей, отражающих пародонтологический статус - индекса кровоточивости, ИЗН, УИГР, РМА.
3. У пациентов А(II) группы крови с хроническим гингивитом, протекающем на фоне микотической инфекции, выявлено более низкое содержание альбумина в ротовой жидкости, отмечается диспротеинемия, более высокое значение имеют показатели конечных продуктов катаболизма белков и нуклеиновых азотистых оснований – мочевина и мочевая кислота, активность лактатдегидрогеназы снижена.

4. Комплекс установленных индивидуальных отличий носителей А(II) группы крови служит метаболическим фоном, который обуславливает предрасположенность к развитию микотической инфекции, отягощающего течение хронического гингивита. Низкое содержание альбумина отражает уменьшение защитного потенциала ротовой  жидкости, обуславливает хронизацию процесса.

5. Определено, что при хроническом генерализованом пародонтите, протекающем на фоне микотической инфекции в ротовой жидкости происходит изменение показателей, отражающих белковый обмен и иммунологический статус – уменьшается содержание общего белка при более выраженном снижении концентрации альбумина, уменьшается также концентрация IgA, а IgG - увеличивается.
6. Выявлено, что наличие в организме микотической инфекции ведет к нарушению гомеостаза полости рта, изменению показателей белкового, углеводного обмена, структурированности ротовой жидкости, что отражается в ее кристаллоскопической картине.
7. Обоснована эффективность использования разработанной компьютерной программы «Программа для анализа кристаллоскопической картины ротовой жидкости пациента» для неинвазивной, безреагентной интегральной оценки состояния метаболизма при сочетанных формах стоматологической и соматической патологии, мониторинга эффективности лечения. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Целесообразно при хронических воспалительно-деструктивных заболеваниях пародонта, которые трудно поддаются стандартному лечению, проводить углубленный сбор анамнеза для выявления сочетанной патологии, в частности, микотической инфекции. 
2. Расценить лиц А(II) групп крови как группу риска по развитию деструктивно-воспалительных заболеваний пародонта, протекающих на фоне микотической инфекции, учитывая имеющиеся особенности метаболизма.
3. Использовать компьютеризированную количественную оценку клисталлоскопической картины ротовой жидкости для диагностики воспалительно-деструктивных заболеваний пародонта и мониторинга в процессе лечения.
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