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Часть 1. 

Полиморбидная патология в современной заболеваемости.

Сочетанная патология внутренних органов и полости рта.
В последние годы все чаще внимание практических врачей обращено к проблемам полиморбидной патологии, лечение которой представляет значительные трудности. Хроническое многолетнее течение соматических заболеваний программирует полиморбидность – множественность заболеваний у одного больного, полипатии. В связи с постарением населения прогнозируется рост пациентов с полиморбидным комплексом внутренней патологии.
У пациентов в возрасте за 60 лет наблюдается более 3 заболеваний и терапевтам необходимо учитывать «синдром взаимного отягощения» сочетанных заболеваний при лечении этих больных. 

Современного терапевтического больного характеризуют: склонность к аллергии, чаще лекарственной; высокая степень поражения хронической очаговой инфекцией различной локализации, способной индуцировать целый ряд самых распространенных и опасных заболеваний как инфекционно-аллергических (ревматизм, гломерулонефрит, СКВ, ревматоидный артрит, геморрагический васкулит и др.), так и обменно-дистрофических (ИБС, гипертоническая болезнь, заболевания ассоциированных с атеросклерозом, язвенная болезнь, остеоартроз и др.);, причинами которого является Использование мощных лекарственных средств и взаимное влияние заболеваний нередко приводят к атипичному течению многих заболеваний,  и изменению реактивности организма человека.
 В последнее время отмечается рост заболеваний, приобретающий характер эпидемии, в основе которых лежат выраженные метаболические нарушения – ожирение в сочетании с артериальной гипертензией и сахарным диабетом, увеличивающие во много раз риск инфарктов миокарда и головного мозга, влекущим развитие обменно-дистрофических процессов в суставах, испытывающих чрезмерную нагрузку с исходом в остеоартроз 
Ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, остеоартроз наряду с другими заболеваниями, отражающими инволютивные процессы в организме, в т.ч. со стороны сердечно-сосудистой и костно-суставной систем, считаются «неизбежными спутниками старения» 

Взаимовлияние заболеваний, инволютивные процессы естественного старения и лекарственный патоморфоз значительно изменяют клиническую картину и течение заболеваний, характер и тяжесть осложнений, ухудшают качество жизни больного, ограничивают или затрудняют лечебно-диагностический процесс. 
Сроки начала заболеваний, формирующих синдромы полиморбидности, и их хронизация приходятся на молодой (30–45 лет) и средний (46–60 лет) возраст, а результат их суммарного накопления, период яркой клинической демонстрации начинают проявляться в пожилом (61–75 лет) возрасте, дальнейшие прожитые годы лишь добавляют количество болезней. 
Наиболее часто в разных сочетаниях и разной степени клинической симптоматики наблюдаются: атеросклеротическое поражение сосудов сердца и мозга (ишемическая болезнь сердца – ИБС, атеросклеротическая энцефалопатия), артериальная симптоматическая гипертензия, гипертоническая болезнь, заболевания органов пищеварения (хронический гастрит с секреторной недостаточностью, желчнокаменная болезнь (ЖКБ), хронический пиелонефрит, аденома предстательной железы, сахарный диабет, остеохондроз позвоночника, артрозы, часто (до 10% людей старческого возраста), психическая депрессия. 
На развитие полиморбидности влияют многие факторы: генетические; атеросклероз; хроническая инфекция; инволютивные изменения; ятрогенные; социальные; экологические. Возможно и сочетание нескольких факторов у одного больного.
Существуют различные пути формирования полиморбидности. Одним из путей развития полиморбидности можно считать появление группы заболеваний, объединенных одним патогенетическим механизмом. Примером такого формирования полиморбидности является развитие заболеваний, связанное с атеросклерозом сосудов, хронической инфекцией и др. 
Одной из причин системных изменений в органах и тканях, формирующих полиморбидное состояние, является гормональный дисбаланс вследствие выраженного дефицита половых стероидов, прежде всего эстрогенов. В исследованиях последних лет установлено, что различные типы эстрогенных, прогестероновых и андрогенных рецепторов расположены не только в основных органах-мишенях (матке и молочных железах), но и в центральной нервной системе, клетках костной ткани, эндотелии сосудов, миокардиоцитах, фибробластах соединительной ткани, урогенитальном тракте, в слизистой оболочке полости рта, гортани, толстом кишечнике. Следовательно, выраженный дефицит половых стероидов, в т.ч. эстрогенов, вызывает изменения во всех этих органах. 

Установлено, что гипоэстрогения повышает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, приводит к ремоделированию миокарда с формированием миокардиодистрофии. Являясь активными антиоксидантами, эстрогены подавляют перекисное окисление липидов низкой плотности, оказывая тем самым антиатерогенный эффект. Эстрогены вызывают увеличение количества кальций-зависимой синтетазы оксида азота (NO) в клетках эндотелия и значительно повышают образование последнего. Оксид азота (NO), наряду с влиянием на тонус сосудистой мускулатуры, препятствует пролиферации гладкомышечных клеток и стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток. Кроме того, эстрогены стимулируют выработку простациклина, связанную с повышением транскрипции генов ферментов простациклин-синтетазы и циклооксигеназы, тем самым подавляя вазоконстрикторные реакции на эндотелин-I и уменьшая прессорный эффект ангиотензина-II. Таким образом, эстрогены, обладая гиполипидемическими и регулирующими сосудистый тонус свойствами, оказывают кардиопротектвный эффект. 

Исследованиями стоматологов и остеологов определена роль гипоэстрогенемии у женщин в постменопаузальном периоде в развитии системного остеопороза и патологических процессов в пародонте. 
В полиморбидной патологии гастроэнтерологическим заболеваниям чаще всего сопутствуют ИБС, артериальная гипертензия и дисциркуляторная энцефалопатия. На формирование полиморбидности с наличием заболеваний ЖКТ и общесоматических могут влиять одни и те же факторы. Одним из важнейших патогенетических факторов формирования полиморбидной патологии является нарушение липидного метаболизма. Независимо от органа-мишени (артерия, желчный пузырь, поджелудочная железа, печень и др.) изменения липидного метаболизма носят системный характер и сопровождаются нарушением синтеза желчи в гепатоцитах, активацией перекисного окисления липидов, угнетением активности ретикулоэндотелиальной системы печени. Одной из первых органов-мишеней при нарушении липидного метаболизма является печень, поражение которой проявляется в виде жировой дистрофии гепатоцитов. В условиях стеатоза функциональные способности митохондрий истощаются, включается микросомальное окисление липидов системой цитохрома P450, приводящее к образованию активных форм кислорода (АФК). Вследствие окислительного стресса развивается воспалительное поражение печени – стеатогепатит. При окислительном стрессе и повреждении митохондрий наблюдается гибель гепатоцитов по механизму Fas-опосредованного апоптоза, обусловленного цитотоксичными эффектами TNF-α – одного из основных индукторов апоптоза.  

Нарушение обмена холестерина способно привести к развитию холестероза желчного пузыря, ЖКБ, жирового гепатоза , хронического липогенного панкреатита. и является безусловным фактором риска развития атеросклеротического поражения сосудов сердца и головного мозга, артериальной гипертензии, хронической ишемической болезни органов пищеварения, облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей. 
Особенностью патологии желчевыводящих путей является  нередкое сочетание с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в частности ишемической болезнью сердца (ИБС). 
.Нарушение липидного обмена при этих заболеваниях предполагает общность факторов риска их развития. По данным литературы хронический бескаменный холецистит и дисфункция желчевыводящих путей часто сопровождаются развитием атерогенной дислипидемии, что позволяет рассматривать эти заболевания как факторы риска ИБС. 
Установлена частая взаимосвязь нарушений липидного и углеводного обменов, обусловленных инсулинорезистентностью, с гастроэнтерологическими заболеваниями – язвенной болезнью, хроническим панкреатитом, жировым гепатозом, гастроэзофагальной рефлюксной болезнью. Инсулин при наличии резистентности к нему утрачивает свое сосудорасширяющее действие, медиатором которого является оксид азота. В ответ на формирующуюся инсулинорезистентность β-клетки островков Ларгенганса увеличивают продукцию инсулина для утилизации глюкозы периферическими тканями, что приводит к гиперинсулинемии. Длительная гиперинсулинемия вызывает вазоконстрикцию с последующим сужением просвета артериол за счет пролиферации их гладкомышечных клеток, что приводит к нарушению кровоснабжения в органах ЖКТ: в печени, поджелудочной железе, а также в слизистой оболочке желудка и кишечника. 
Высокая распространенность дисметаболических факторов, действующих на организм системно, способствует развитию костно-суставной патологии. Ожирение и сахарный диабет позиционируются как факторы риска и развития остеоартроза.

Показано, что метаболический синдром у больных остеоартрозом ассоциируется с процессами свободнорадикального окисления и более тяжелым поражением хряща. В ряде исследований установлено, что среди множества известных факторов, запускающих комплексный механизм метаболической дегенерации хряща причиной дегенеративного процесса является атеросклероз с поражением сосудов. При метаболическом синдроме остеоартроз развивается раньше, чем без него, параллельно с ишемической болезнью сердца, почек, мозга и других органов-мишеней. 
 В свою очередь, больные остеоартрозом представляют собой группу очень высокого риска развития коронарных осложнений и полипатий. Данные литературы свидетельствуют о важной роли воспаления как в развитии остеоартроза, так и ишемической болезни сердцаФормирование остеоартроза на фоне комплексного влияния ожирения, сахарного диабета, артериальной гипертензии и атеросклероза сосудов разного калибра, в том числе обеспечивающих обменные процессы в суставах создает предпосылки для того, чтобы считать остеоартроз «ишемической» болезнью суставов 
Другой путь развития полиморбидности – причинно-следственная трансформация. В этом случае развившееся заболевание приводит к функциональным, а затем и к органическим нарушениям в системе органов, объединенных общими функциями, и последовательному развитию ряда нозологических форм. Примером служат заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), когда начало процесса с поражения одного органа приводит к закономерному развитию заболеваний других органов пищеварения вследствие функционального единства желудочно-кишечного тракта и пищеварительных желез. Нередко вторая болезнь, возникшая на фоне предшествующей патологии, отягощает ее (негативная коморбидность). Так, к примеру, течение гастродуоденальных язв отягощает местная грибковая инвазия, на фоне которой язвы длительно не рубцуются. В гастроэнтерологической практике встречаются разные сочетания язвенной болезни и поражения печени: сочетания хронического гепатита или цирроза печени с обычной язвенной болезнью, симптоматическая гепатогенная язва, ульцерогенная реактивная гепатомегалия. 
Таким образом у пациентов могут развиться несколько гастроэнтерологических заболеваний одновременно, формируя, таким образом, полиморбидный статус. У больных пожилого возраста нередко диагностируется от 5 до 8 нозологических форм одновременно. По данным литературы в 70 - 90% случаев болезни органов пищеварения сочетаются между собой, а по мере старения сочетаются с заболеваниями других органов и систем.
Третий путь развития полиморбидности – ятрогенный, когда длительное применение медикаментозных препаратов приводит к возникновению побочных осложнений, перерастающих в самостоятельные нозологические формы .
Полипрагмазия вследствие полиморбидности приводит к резкому возрастанию вероятности развития системных и нежелательных эффектов лекарственных препаратов. Нежелательные побочные эффекты, дающие новую клиническую симптоматику, далеко не всегда принимаются врачами во внимание, поскольку расцениваются как проявление одного из факторов полиморбидности и влекут за собой назначение еще большего количества лекарственных препаратов.

Полиморбидность требует от врача интегративного подхода к лечению, 

учета возможных проявлений побочных эффектов лечения. Это возможно при исключении применения одновременно нескольких однонаправленных, взаимоисключающих или необязательных препаратов.
Таким образом, оптимальными средствами в лечении больных с множественной сочетанной патологией могут быть препараты, обеспечивающие несколько целей лечения. Такой подход предполагает использование системных эффектов одного лекарственного средства для одновременной коррекции нарушенных функций нескольких органов или систем.

Механизмы патогенетической коморбидности; взаимосвязь заболеваний внутренних органов и воспалительных заболеваний пародонта

Выделяют негативно коморбидные заболевания, т.е. взаимно отягощающие друг друга, позитивно коморбидные болезни, облегчающие течение друг друга, и нейтрально полиморбидную патологию при независимо друг от друга протекающих. 
Негативная коморбидность предполагает патогенетическую общность и умножение механизмов, повреждающих различные органы и ткани. Их инициирование программирует  сочетанные полиорганные заболевания.

     Важнейшие открытия последних лет в медицине позволили установить универсальные процессы, лежащие в основе патологического апоптоза клеток, клеточной альтерации различного генеза. Они опосредуются системными реакциями свободно-радикального окисления, иммунопатологическим реагированием и определяются цитокиновой регуляцией. Именно эти общеорганизменные механизмы объединяют патогенез многих заболеваний, объясняют их ассоциированность и связь с одинаковыми факторами риска, что обретает особую актуальность при сопряженной патологии внутренних органов и полости рта.
Вовлеченность в патологические процессы многих систем органов с ремоделированием тканей-мишеней, поломкой тканевых барьеров и адаптационных механизмов явилась основанием для разработки понятия «континиум», означающего закономерную последовательность гомеостатических нарушений в организме с поражением различных тканевых структур («кардиологический континуум», «континуум сахарного диабета», «континуум метаболического синдрома», «континуум гастроэзофагальной рефлюксной болезни» и др.) от факторов риска до терминальной стадии органной недостаточности и гибели больного. Возникновение и развитие изменений в органах–мишенях при сочетанной патологии во многом обусловлены сходными гемодинамическими, нейрогуморальными и биохимическими механизмами. При этом разные континуумы развиваются параллельно и в тесной взаимосвязи, например, почечный и сердечно-сосудистый, имеющие сходные клинико-лабораторные показатели, являющиеся интегральными маркерами поражения сердца и почек, а также других органов- 
В 2004 году кафедрой внутренних болезней стоматологического факультета СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова была предложена концепция «пародонтитного континиума» для определения патогенетической общности патологических процессов в организме с развитием генерализованного воспалительного поражения пародонта (Горбачева И.А., 2004).
     Углубленное изучение ВЗП, сопряженных с множественной внутренней патологией, позволило сформулировать подобную трактовку и в их отношении.

Изучая междисциплинарные аспекты множественной сочетанной патологии внутренних органов и хронических заболеваний пародонта, мы пришли к представлению о существовании полиморбидного континуума, как патогенетически взаимообусловленной модификации внутренних органов при развитии сочетанной патологии, объединенной общими патогенетическими механизмами. Транснозологическая коморбидность стоматологических заболеваний и патологий внутренних органов определяется тесными метаболическими взаимосвязями в гомеостазе организма, обеспечивающих подвижное равновесие по типу «мобилей» (И.А. Горбачева, 2004г.).

Негативная коморбидность сочетанных внутренних и стоматологических заболеваний усугубляется нарушением функциональных взаимосвязей зубо-челюстного аппарата с системами пищеварения и дыхания, сбоем физиологии нейро-рефлекторного единения полости рта со всем организмом, что неизбежно влечет многофакторные гомеостатические нарушения Универсальные механизмы клеточного повреждения опосредованы свободно-радикальным повреждением биохимических субстратов, метаболическими нарушениями, в частности, минеральными дисбалансами и иммунопатологическим реагированием и имеют патогенетическое значение в развитии воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП).
ВЗП и полиморбидная патология

Для воспалительных заболеваний пародонта в настоящее время характерна устойчивая тенденция к развитию тяжелых форм поражения пародонта во всех возрастных группах. Частота воспалительных поражений тканей пародонта среди взрослого населения составляет более 90%. Среди жителей Ленинградской области 100% населения в возрасте 35 – 44 лет страдают генерализованным пародонтитом.

Растет неудовлетворенность стоматологов недостаточной эффективностью используемых местных методов лечения. Не всегда в полости рта  удается выявить причины, вызывающие развитие генерализованного пародонтита, этиология и патогенез которого остаются недостаточно выясненными. 
ВЗП относят к патологии с системными этиологией и патогенезом. Изменение деятельности в одной или нескольких морфофункциональных системах организма неизбежно сказываются на изменении функций и морфологии органов и тканей полости рта (Горбачева И.А., Орехова Л.Ю).

Очень часто патология пародонта возникает на фоне снижения реактивности организма при соматических заболеваниях, возможно поражение структур околозубных тканей посредством различных механизмов из-за ослабления компенсаторных процессов.
Более 30 системных заболеваний протекают с поражением пародонта Это объясняется существованием тесных эмбриональных, функциональных и других взаимосвязей между нервной, кроветворной, эндокринной, иммунной системами, желудочно-кишечным трактом и тканями пародонта.

Практический опыт убеждает в наличии сложных взаимосвязей воспалительных заболеваний пародонта с внутренней средой организма, в их вторичном характере по отношению к общесоматическим гомеостатическим нарушениям.

Современная медицина   накопила   множество  клинических свидетельств патогенетических взаимосвязей между заболеваниями внутренних органов и воспалительными  поражениями пародонта.

Давно были замечены ассоциации воспалительного процесса в пародонте с такими общими заболеваниями как сахарный диабет, другая эндокринная   патология:  несахарный  диабет,  гипо- и гиперфункция щитовидной железы, гиперпаратиреоз различного генеза, болезнь Иценко-Кушинга, гипофизарный нанизм и другие; сердечно-сосудистые заболевания, нейровегетативные расстройства, поражения  органов  пищеварения,  в том числе  гепато-билиарной  системы, почечная недостаточность различного генеза,  заболевания системы  крови и гемостаза, системные заболевания соединительной ткани. В последние годы рядом исследователей были предприняты попытки систематизировать  внутреннюю   патологию,  сопряженную с воспалительными заболеваниями   пародонта.  В  зарубежной  литературе  был  сформулирован приоритетный  ряд общесоматических факторов риска по развитию генерализованного пародонтита. Его возглавили сахарный диабет, курение и количественно функциональная  недостаточность клеток гранулоцитарного ряда. В этом же ряду были названы стрессовые факторы, эстрогенная недостаточность и  прием  гормональных  пероральных   контрацептивов,   была подчеркнута связь развития генерализованного   пародонтита   с возрастом пациентов, с физиологическими гормональными   перестройками в  организме  (пубертатный период,  беременность, лактация, климакс),  обсуждалась  эмбриогенетическая  теория  развития  заболеваний  пародонта.  Было замечено,  что стойкое  отставание  ростовых и весовых  показателей ребенка, характеризующих степень биологического развития,  являются причиной  генерализованного пародонтита.
Установлена роль заболеваний желудочно-кишечного тракта, почек в развитии воспалительно-дистрофических изменений пародонта. Среди общих факторов, создающих предрасположенность к возникновению заболеваний пародонта, выделяют эндокринные заболевания (нарушение гормональной функции половых желез, сахарный диабет, заболевания щитовидной железы). Отмечена взаимосвязь возраста и заболеваний пародонта: с возрастом увеличивается частота данной патологии, усугубляется тяжесть течения. На состояние тканей пародонта существенное влияние оказывают экзогенные факторы. Частота заболеваний пародонта неодинакова в различных регионах, что свидетельствует о влиянии климато-географических факторов на состояние тканей пародонта. 
Установлено влияние системного остеопороза на состояние зубочелюстной системы. Процессы, происходящие в костной ткани опорного скелета, не могут не оказывать влияние на состояние тканей зубочелюстной системы. Костная ткань альвеолярного гребня, как и скелета, высоко чувствительна к гормональным регулирующим и контролирующим механизмам организма. Большую роль в развитии системного остеопороза и патологических процессов в пародонте играет гипоэстрогенемия у женщин в постменопаузальном периоде 

Хроническая очаговая одонтогенная инфекция

К хронической одонтогенной инфекции относят хронические процессы воспаления пульпы, пародонта и костей лицевого скелета, как и другие сенсибилизирующие факторы в полости рта, которые, преодолевая локальные реактивные барьеры, могут оказать патогенное действие на организм в целом. 
Хронические одонтогенные заболевания проявляются как системные заболевания. Иммунообусловленные болезни желудка и кишечника также могут зависеть патогенетически и от очаговой инфекции в полости рта. Очаговая инфекция одонтогенного происхождения может быть связана с протеканием систематического некротизирующего васкулита, а также многих других заболеваний сосудов (тромбофлебиты, эмболии, тромбозы, лимфадениты, атеросклероз и другие). 
Исследования последних лет доказана роль зубных инфекций в развитии атеросклероза и ряда других хронических заболеваний. Сердечно-сосудистые заболевания (ревматизм, ишемическая болезнь сердца, эндо-, мио- и перикардиты, ишемия миокарда) зачастую развиваются под воздействием очаговой инфекции. Существует связь бактериального эндокардита с бактериальной инфекцией одонтогенного происхождения. После многих инвазивных процедур развивается бактериемия, в ряде случаев может приводить к развитию эндокардита. Бактериемия может развиться самостоятельно без стоматологических процедур при плохой гигиене полости рта, пародонтальных или периапикальных инфекциях. Очаговые инфекции одонтогенного происхождения могут провоцировать нарушения ритма сердца (экстрасистолические) как у больных с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и без них. Очаговообусловленные заболевания опорно-двигательного аппарата (ревматические заболевания) в основном связывают с такими возбудителями, как: стафилококки, стрептококки, гонококки, пневмококки, протей, сальмонеллы, йерсинии, туберкулезные бактерии и др., причем в последнее время доля граммотрицательных бактерий возрастает, что затрудняет лечение. 
     Хроническая очаговая одонтогенная инфекция является не только распространенной стоматологической проблемой, но и важным фактором формирования соматической патологии, определяющей высокий уровень заболеваемости и трудопотерь среди населения.

     Хроническая стоматогенная очаговая инфекция как возможная причина некоторых заболеваний привлекала внимание врачей с глубокой древности. В конце ХIХ века английский ученый Д. Гентер на основании клинических наблюдений утверждал, что зубы могут быть первичным очагом инфекции, вызывающим вторичные поражения внутренних органов. В 1910 году он выдвинул понятие «очаговая инфекция полости рта и ротовой сепсис».

     Дальнейшее развитие учения о ротовом сепсисе получило в работах американского исследователя И. Розеноу, который на основании экспериментов пришел к выводу о том, что каждый депульпированный зуб неизбежно становится источником инфицирования организма и даже сепсиса. 

     Большой вклад в развитие учения о ротовом сепсисе внесли отечественные ученые, труды которых позволили разработать новое патогенетическое направление в изучении этой проблемы. Работы Я.С.Пеккера, С.С.Стериопуло, М.М.Приселкова, И.Г.Лукомского, Д.А.Энтина позволили обосновать новые представления о механизме возможного влияния стоматогенных локальных очагов, основу которых составило учение об иммунитете, роли нервной системы и явлениях первичной сенсибилизации.

     Установлено, что ко времени формирования периапикальных «очагов» корневые каналы всегда инфицированы, а микрофлора почти всегда состоит из облигатных анаэробов. В глубине корневых каналов имеется достаточно питательных для микроорганизмов веществ, поступающих из некротизированной ткани пульпы и сыворотки крови, что создает анаэробные условия для их развития.
     Ряд авторов (Робустова Т. Г., 1987; Johnston Н. В., Orbon В., 1998) указывает, что у лиц с очагами хронической одонтогенной инфекции уменьшается количество Т-лимфоцитов в периферической крови, что свидетельствует о снижении активности тимус-зависимой системы иммунитета. Дисбаланс в соотношении субпопуляций Т-лимфоцитов, проявляющийся уменьшением количества Т-супрессоров и повышением коэффициента СД4/СД8, снижением функциональной активности Т-лимфоцитов и повышением их сенсибилизации к бактериальным антигенам, свидетельствует о сенсибилизирующем влиянии на организм первичного очага хронического воспаления. 

     Baumgartner и другие авторы установили, что у здоровых людей бактерии исчезают из крови в течение 10 мин за счет механизмов иммунологической защиты. Как указывает Morse, вследствие воздействия химических веществ (например, алкоголя, кортикостероидов, иммунодепрессантов, стимуляторов, наркотиков), при соматических заболеваниях, дегидратации, недостатке витаминов, недоедании, недосыпании и общем упадке сил нормальные иммунологические механизмы защиты могут ослабнуть или отсутствовать. Таким образом, существует возможность появления серьезных осложнений у пациентов, имеющих стоматогенный очаг воспаления, особенно если есть подозрение на снижение у них иммунологической защиты.

     Одонтогенный очаг инфекции представляет собой инфекционно-воспалительный процесс челюстно-лицевой локализации, входными воротами при котором служат дефекты твердых тканей зуба, краевого периодонта, слизистой оболочки над ретинированным зубом. Таким образом, 
основными одонтогенными очагами являются хронический периодонтит, пульпит, генерализованный пародонтит. К  хроническим очагам в полости рта можно отнести также неудаленные околокорневые кисты, хронический остеомиелит челюсти, генерализованный пародонтит, хронические воспалительные процессы слюнных желез, одонтогенный и риногенный гайморит, одонтогенную подкожную гранулему, осложненные хроническим воспалением полуретинированные зубы, воспаление язычной миндалины, хронический тонзиллит.

     Патогенное действие стоматогенного очага связано с тем, что он является источником гетеро - (микробной, лекарственной) и аутоантигенной персистенции, а также и с его угнетающим влиянием на иммунную систему. Вследствие этого одонтогенный очаг способствует развитию ревматизма, нефрита, миокардита, ревматоидного артрита, узелкового периартериита, системной красной волчанки, возникновению иммунно-комплексных заболеваний. Некоторые очаги в полости рта могут быть источником лекарственной сенсибилизации организма, приводящей к появлению аллергических реакций на депонированное лекарственное вещество в виде корневой пломбы. Развивающиеся при этом аллергические реакции замедленного типа проявляются в виде васкулитов и эритем, уртикарий, капилляритов, ангионевротического отека Квинке. артериитов, тромбофлебитов. Очаги инфекции в полости рта нередко ассоциированы с полиморбидной внутренней патологией: хроническим бронхитом и бронхиальной астмой, артралгиями, артериальной гипертензией, поражениями системы крови и многими другими заболеваниями, что доказано многолетними наблюдениями проф. Темировой К.В., проф. Кирсанова А.И. и других сотрудников кафедры внутренних болезней стоматологического факультета СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова.
     Хронические очаги инфекции в полости рта вносят существенный вклад в развитие иммунологических дисбалансов, постоянно отвлекая на себя иммунологические ресурсы организма и истощая общий потенциал противоинфекционной защиты, что множит число вновь возникающих инфекционных очагов и хронизирует их. С другой стороны полость рта у этих больных становится постоянно существующим источником распространения инфекции, в первую очередь, по продолжению в нижележащие органы, а также лимфогенно и гематогенно по всему организму. Персистирующий антигенный инфекционный стимул неизбежно обусловливает аллергическую сенсибилизацию организма, что еще более грубо нарушает равновесие иммунной системы больных.

     В настоящее время растет заболеваемость очагово-обусловленными заболеваниями внутренних и других органов, которыми называют па​тологические реакции организма, обусловленные локальным источником аутоинфекции. Имеется достаточно убедитель​ных данных о том, что причиной некоторых заболеваний сердечно-сосудистой системы, опорно-двигательного аппарата и других систем является очаговая инфекция в организме. Изменения в организме при хронической одонтогенной инфекции объясняет инфекционно-аллергическая теория. При заболеваниях, развитие которых связано со стоматогенным очагом воспаления, часто отмечается сенсибилизация организма к стрептококку (его почти всегда находят в очаге поражения). Сенсибилизирующее действие оказывает любой зуб с омертвевшей пульпой. Считается правилом, что околоверхушечные ткани всякого зуба с некротизированной пульпой находятся в стадии хронического воспаления. Не подвергшийся лечению хронический воспалительный очаг в околоверхушечных тканях является источником стрептококковой сенсибилизации и может вызвать   аутосенсибилизацию   организма.  В результате этого противострептококковые антитела в комплексе с антигенами фиксируются в клетках, что приводит к возникновению гиперергической реакции или поражению отдельного органа, при этом формируется реакция замедленного типа. Клеточная деструкция, связанная с реакцией антиген-антитело, сопровождается появлением биологически  активных веществ (гистамин, ацетилхолин, серотонин и др.), поступление которых в кровь вызывает разнообразные изменения в органах и тканях. Возникшие в результате этого общие и местные патологические реакции проявляются разнообразной клинической картиной.

     Для очагово-обусловленных заболеваний характерно несоответствие субъективных симптомов и объективно регистрируемых нарушений. Клинические проявления их многообразны. Развитию очагово-обусловленных заболеваний способствуют переохлаждение, переутомление, травмы, стрессы, а также острые инфекционные заболевания, изменяющие иммунобиологическое состояние организма.

     Г.Д.Овруцкий выделяет 4 группы заболеваний, связанных со стоматогенным очагом:

 1.    инфекционно-аллергические заболевания стрептококковой природы;

 2.    аутоаллергенные заболевания;

 3. заболевания, обусловленные сенсибилизацией лекарственными пре​паратами;

 4.  заболевания, связанные с угнетением неспецифической резистентности организма в результате длительного действия очага.

     К инфекционно-аллергическим заболеваниям стрептококковой   природы наряду с хроническим сепсисом относят подострый септический эндокардит, неспецифический миокардит, васкулиты, нефрит, конъюнктивит и др. Перечисленные   заболевания,   обусловленные стоматогенным  очагом, развиваются очень медленно.

     Из связанных с очагом заболеваний аутоаллергенной природы следует иметь в виду ревматизм, системную красную волчанку, склеродермию, ревматоидный артрит, узелковый периартериит. Особенности очагово-обусловленных заболеваний, в основе которых лежит аутоаллергический компонент, состоят в том, что со временем аутоиммунная реакция может приобретать самостоятельное значение, а очаг, явившийся непо​средственной причиной заболевания, в значительной степени утрачивает свою роль.

     Лекарственные аллергические реакции, связанные, как правило, с лече​нием стоматогенного очага, проявляются в виде васкулита и эритем, капилляритов, флебитов, тромбофлебитов. Могут наблюдаться конъюнкти​виты, риниты, дерматиты, бронхиты, приступы бронхиальной астмы, арталгии и изменения в системе крови (геморрагия, анемия, лейкоцитоз, лейкопения и др.).

     Перечень заболеваний, связанных со свойствами очага оказывать угнетающее влияние на состояние неспецифической резистентности организма, практически может быть безграничным. Следует иметь в виду влияние, которое очаг оказывает на течение острых и развитие хронических заболеваний легких, на затяжное течение и развитие осложнений болезней сердца, желудочно-кишечного тракта, нервной  системы,  печени, системы  крови, гипертонической  болезни и др. Понижение иммунитета способствует затяжному и осложненному течению инфекционных заболеваний бактериальной и вирусной природы.

     Очагово-обусловленные заболевания развиваются медленно, их клинические проявления многообразны. В одних случаях преобладают общие нарушения, в других отмечают локализованные изменения. Как правило, очагово-обусловленную природу заболевания  необходимо предполагать при длительном течении болезни. ее торпидности, склонности к частым рецидивам и нерезко выраженных гипертермиях.

     Вначале больные отмечают общее недомогание, быструю утомляемость, усиленную потливость, сердцебиение. Могут возникать боли в области серд​ца, головные боли, раздражительность, дрожание рук и другие симпто​мы, например снижение массы тела.

     Из объективных данных отмечают отклонения в анализах крови в виде увеличения СОЭ, снижения уровня гемоглобина, уменьшения числа эритроцитов, лейкопении. Наблюдается повышенная чувствительность больных к метеофакторам. В некоторых случаях на первое место выступает органная патология. Так, при ревматоидном артрите процесс может быть ограничен поражением нескольких суставов с выраженной болью, припухлостью и нарушением функции. Характерно, что противоревма​тическая терапия малоэффективна без устранения причинного фактора.

     Сложность обнаружения стоматогенного очага объясняется весьма скудной клинической симптоматикой, очень часто остающейся незамеченной больным, а нередко и врачом.

     Прежде всего, следует обращать внимание на наличие разрушенных и депульпированных зубов, изменений в костной ткани у верхушки корня и  в области межкорневых перегородок. Затем   надо  обследовать   вероятные пародонтальные очаги, очаги воспалительной деструкции костной ткани, обусловленные  ретинированными   и полуретинированными зубами, в ча​стности   непрорезавшимися   зубами мудрости. Наконец, определяют со​стояние околоносовых пазух, язычной и глоточной миндалин. Особое внимание следует обращать на зубы, покрытые искусственными коронками.

     Необходимо уделять особое внимание исследованию регионарных лимфатических узлов.

     Практическое значение имеют в первую очередь поверхностные и глубокие лимфадениты лица и шеи. В области лица различают лимфатические узлы щечные, околоушные и нижнечелюстные, которые располагаются в следующих местах: у внутреннего угла глаза, вблизи подглазничного отверстия, в верхнем отделе носогубной борозды (на уровне носовых отверстий, в клетчатке над срединой щечной мышцы (по линии, соединяющей угол рта с ушной раковиной).

     В клетчатке на наружной поверхности тела нижней челюсти и впереди места прикрепления жевательной мышцы расположены так называемые надчелюстные, или нижнечелюстные, лимфоузлы. По данным многих авторов, щечные и нижнечелюстные узлы относятся к непостоянным.

     В околоушной области имеются поверхностно расположенные узлы - впереди наружного слухового прохода, непосредственно под околоушно-жевательной фасцией; глубокие узлы находятся между дольками околоушной железы соответственно уровню ушной мочки. Узлы  располагаются позади угла нижней челюсти, сразу же под ушной раковиной; они прикрыты околоушной слюнной железой.

     Позадиушные узлы расположены в области сосцевидного отростка.

     Поднижнечелюстные лимфоузлы делят на три группы: передние, средние и задние. Располагаются они книзу и медиально от угла челюсти, в ложе поднижнечелюстной слюнной железы, но вне ее капсулы.

     Подбородочные лимфоузлы (обычно их 2-3) лежат в треугольнике между передними брюшками двубрюшных мышц и подъязычной костью.

     Лимфоузлы языка расположены в толще его - между челюстно-язычными и подбородочно-язычными мышцами.

     Поверхностные и глубокие узлы шеи локализуются в виде многочисленной сети и цепочек, тянущихся вдоль крупных сосудов, нервов и грудино-ключично-сосцевидных мышц.

     Щечные, нижнечелюстные, поднижнечелюстные и подбородочные лимфоузлы принимают в себя лимфу (а с ней - и инфекцию) из зубной системы, челюстей, слюнных желез, слизистой оболочки, придаточных пазух носа и полости рта. Особенное клиническое значение имеет воспаление щечных, нижнечелюстных и поднижнечелюстных лимфатических узлов, имеющих идентичную структуру, что позволяет рассматривать их как регионарные лимфоузлы первого порядка по отношению к большим и малым коренным зубам и деснам верхней и нижней челюстей.

     Лимфадениты в подчелюстной и подбородочной областях, а также в области шеи могут носить характер одонтогенных или неодонтогенных воспалительных процессов. Одонтогенные воспалительные процессы в периодонте, костях лица, верхнечелюстной пазухе, мягких тканях лица и полости рта неизбежно приводят к проникновению инфекции в соответствующие регионарные лимфоузлы - подчелюстные, подбородочные, щечные, околоушные, шейные. В результате этого развиваются симптоматические лимфадениты в указанных узлах. При этом могут иметь место как неспецифические, так и специфические лимфадениты.

     Установлено, что наиболее частыми причинами, вызывавшими лимфаденит, являлись обострение хронического периодонтита, периостит, острый перикоронит. Серозное воспаление лимфатического узла обычно развивалось на 1-3 сутки основного заболевания, в то время как гнойное расплавление чаще наблюдалось на 3-6 сутки. Отмечено, что патологический процесс в первичном одонтогенном очаге может находиться в стадии излечения, в то время как воспалительные явления в регионарном лимфатическом узле продолжают нарастать.

     Таким образом, между возникновением хронических очагов одонтогенной инфекции и заболеваний внутренних органов существует глубокое патогенетическое единство, обусловленное обоюдными причинно-следственными взаимоотношениями, опосредованными иммунологическими дисбалансами, нарушением интерлейкиновой регуляции и неполноценностью неспецифической резистентности организма.

     Выявляемые регуляторные сдвиги должны рассматриваться как потенциальные точки приложения действия дополнительных системных лечебно-профилактических мероприятий в комплексном лечении больных с сочетанными инфекционно-воспалительными процессами в полости рта и заболеваниями внутренних органов.

     В практике врача любой специальности должно учитываться значение одонтогенной инфекции. Правильная оценка осложнений, вызываемых хронической одонтогенной инфекцией и рассматриваемых как проявление ротового сепсиса, позволяет  в отдельных случаях обнаружить  истинную причину общего заболевания и найти пути лечения больных.
Изменения в полости рта при сахарном диабете

Сахарный диабет (СД) является важнейшей медицинской и социальной проблемой человечества в связи с высокой распространенностью, хроническим и пока неизлечимым течением болезни. СД считают «неинфекционной эпидемией», которая охватила в начале 21 века около 180 миллионов человек в мире. В России распространенность этого заболевания составляет около 2 миллионов человек. По данным ВОЗ, каждые 15 лет число больных СД в мире удваивается, что обусловливает возрастающую актуальность проблем, связанных с диагностикой и лечением этого заболевания.  

СД — хроническое заболевание, обусловленное абсолютным или относительным дефицитом гормона инсулина и последующим нарушением обмена веществ. Под абсолютным дефицитом инсулина понимают недостаточное образование этого гормона в поджелудочной железе, под относительным дефицитом – нарушение действия инсулина на клетки организма при количественно достаточном его образовании.  

СД характеризуется тяжелыми нарушениями обмена веществ и ранним возникновением ангиопатий. В первую очередь и наиболее тяжело поражаются те органы, в которых сосуды несут максимальную функциональную нагрузку.

В большинстве случаев СД развивается так незаметно и постепенно, что обычно невозможно установить определенную дату его возникновения. Только в очень редких случаях болезнь проявляется остро. Чаще всего о заболевании не подозревают до тех пор, пока его случайно не обнаружат при обычном обследовании больного. 

Значимость воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП) определяется не только их огромной распространенностью при СД, но и существующими проблемами в изучении этиологических и лечебно-профилактических аспектов заболевания.

Считается, что основными особенностями заболеваний пародонта при сахарном диабете являются: 1) при первом типе СД ВЗП возникают раньше и поэтому ча​ще достигают выраженных, деструктивных форм; 2) по мере увеличения длительности СД риск развития пародонтита также увеличивается в той же пропорции, что и риск развития других осложнений диабета (ретинопатия, нефропатия); 3) риск развития заболеваний пародонта резко возрастает при неудовлетворительном метаболическом контроле диабета (уровень глюкозы в крови).

Говоря о возможных механизмах увеличения риска развития заболеваний пародонта при сахарном диабете, эти же авторы подчеркивают, что: 1) васкулярные расстройства обусловлены увеличением толщины базальной мембраны микрососудов, их облитерацией, ведущей к ишемизации тканей с нарушениями репаративной регенерации и защитных механизмов, и имеющей особое значение в развитии дистрофических расстройств; 2) бактериальная колонизация и инвазия могут усиливаться, хотя и патогенная микрофлора при СД та же, что и без него; 3) хемотаксис и фагоцитарная способность нейтрофилов, отражающие дисфункцию нейтрофилов, могут быть подавлены, особенно при неудовлетворительном метаболическом контроле заболевания; 4) синтез коллагена при СД подавлен, а его распад под действием коллагеназ усилен; подавлены рост и пролиферация фибробластов, образование ими матрикса костной ткани. Это приводит к нарушению нормальных репаративных процессов; 5) степень увеличения в десневой жидкости уровней маркеров активации полиморфноядерных лейкоцитов (эластазы, глюкуронидазы) достоверно выше, чем у больных без диабета.

Морфологическая картина десны при СД имеет признаки специфических микроангиопатий: поражение сосудов микроциркуляторного русла с экссудацией белков плазмы и нейтральных полисахаридов в стенки сосудов, пролиферация эндотелия сосудов и дистрофические изменения в нем вплоть до образования гиалиновых тромбов в артериолах. Отмечается склероз и гиалиноз стенок сосудов до полной облитерации их просвета (загустевание микроциркуляторного русла). Из-за тяжелых сосудистых нарушений соединительная ткань стромы десны иногда представляет собой «стекловидную» массу - явления склероза, гиалиноза со скудными клеточными реакциями. В эпителии наблюдаются явления акантоза, очаговая атрофия с исчезновением гликогена. В этих условиях значительно тяжелее протекает воспаление, что обусловливает и более тяжелые в прогностическом отношении изменения в пародонте.

Морфологические исследования биоптата десны у лиц со скрытой формой СД дали основание утверждать, что имеет место особая само​стоятельная форма заболевания, названная ею «пародонтолиз диабетический», так как патологические изменения в десне носят первичный дистрофический характер вследствие специфической диабетической ангиопатии, плазморрагии с развитием  склероза и гиалиноза в стенках сосудов. Это сопровождается склерозом и гиалинозом соединительной ткани невоспалительного характера. В таких условиях вторично развивающееся воспаление протекает очень тяжело и быстро приводит к деструкции пародонтального комплекса. В костной ткани также происходят первично-дистрофические изменения (замедление обновления костных структур, нарушение структуры остеонов, резко выраженное остеокластическое рассасывание из-за повышенной ферментативной активности остеокластов).

Данные литературы позволяют сформулировать ряд положений, объясняющих высокую частоту и тяжесть поражения тканей пародонта у больных СД:

· нарушение микроциркуляции в пародонтальном комплексе;

· недостаточность фагоцитарной функции и иммун​ной защиты органов и тканей полости рта со снижением резистентности к патогенной микрофлоре;

· высокая вероятность аутоиммунной агрессии, направленной на ткани пародонта.

Кожа лица у больных СД нежная, розовато-красного цвета из-за расширения кожных капилляров, также на лице наблюдаются печеночные хлоазмы и холестериновые узлы на коже век (ксантелазма). При тяжелых формах заболевания с наклонностью к кетозу развивается рубеоз — гиперемия кожи в скуловой области, надбровных дуг, подбородка, связанная с расширением кожных капилляров и артериол. У больных, страдающих сахарным диабетом, отмечается сухость кожных покровов, желтоватая окраска кожи ладоней и подошв. Следует  отметить,   что  у   10% больных СД имеет место увеличение околоушных   слюнных  желез. У больных, не получающих систематического лечения, зубы обычно чувствительны к перкуссии.

Одним из ранних признаков СД являются сухость во рту, потеря нитевидных сосочков языка и жжение слизистой оболочки. Статистический анализ по изменению цвета и состоянию слизистой оболочки языка при СД приведен в работе Соколовского В.Д. и Мунтян В.Г.  По данным авторов, из 157 больных 65 имели тяжелую и 92 — легкую и скрытую формы СД. Цвет слизистой оболочки полости рта (СОПР) и языка у 76 пациентов был свекольный, у 43 — розовый, у 26 — бледно-розовый, у 12 — ярко-красный. Ими было выяв​лено, что свекольный цвет СОПР и языка характерен для сочетания СД и сердечно-сосудистых заболеваний. Сухой пунцовый язык и пунцовая слизистая характерны для больных СД, находящихся в прекоматозном или гиперглигемическом коматозном состоянии. Возможно появление на языке ксантоматозных узелков, а также увеличение грибовидных сосочков. Характерным является прямая зависимость тяжести воспалительных изменений СОПР от течения СД, давности его развития и возраста больного. К основным видам проявления СД на СОПР относят кандидоз, который может протекать в виде кандидозного стоматита, ромбовидного глоссита, ангулярного хейлита, и некандидозные поражения: эрозивно-язвенный стоматит, связанный с травмой и снижением регенерации СОПР, хронический рецидивирующий афтозный стоматит (ХРАС) , красный плоский лишай (КПЛ)) и лейкоплакию. Кандидоз является одним из наиболее частых микозов, осложняющих течение СД. Его относят к числу так называемых «диабетидов» — специфических симптомов диабета. На щеках и вестибулярной поверхности губ могут обнаруживаться энантемы, кандидамикоз слизистой оболочки полости рта, который может носить рецидивирующий характер. При декомпенсированном нарушении углеводного обмена дрожжеподобные грибы рода кандида могут постоянно определяться при посевах и бактериоскопическом исследовании соскобов с поверхности слизистой оболочки полости рта. При СД развитие кандидоза происходит вследствие нескольких причин:

· изменение углеводного,  мукополисахаридного, белкового и липидного обмена приводит к увеличению содержания  глюкозы  в  коже,  слизистых оболочках, слюне;

· обменные нарушения стимулируют рост грибов, усиливают их адгезивные свойства и облегчают проникновение в ткани;

· снижение барьерной функции слизистых оболочек вследствие биохимических и морфологических изменений, вызванных метаболическими расстройствами и ангиопатией, способствует инвазии возбудителя;

· иммунные нарушения (снижение количества и функциональной активности Т-лимфоцитов, киллерных клеток, хемотаксиса, фагоцитарной и микробоцидной активности моноцитов и гранулоцитов) благоприятствуют прогрессированию кандидоза.

При хроническом течении кандидамикоза гиперемия может приобретать застойный характер, а нити мицелия прорастать в подлежащие участки слизистой оболочки, придавая ей сходство с изменениями при лейкокератозах. Кандидамикоз развивается чаще у ослабленных больных, при плохом гигиеническом содержании полости рта. Слизистая оболочка губ, щек, языка, неба становится сухой, истонченной, ярко-красного цвета. В начальных этапах развития кандидамикоза на слизистой оболочке появляются небольшие очажки белого цвета, которые в последующем увеличиваются и достигают больших размеров, образуя скопления рыхлого белого налета. При поскабливании налет можно удалить, и тогда обнажается гиперемированная, легко кровоточащая слизистая оболочка. В зависимости от локализации плотность налета может варьировать. Кандидамикотический глоссит характеризуется застойной гиперемией, очагами атрофии нитевидных сосочков, чередующихся  с плотным серовато-белым налетом на поверхности, который целиком не удаляется при поскабливании. Жалобы больных на жжение, болезненность, сухость во рту обусловлёны грибковым поражением языка. Кандидамикотический хейлит) выражается в истончении красной каймы губ, в интенсивной гиперемии зоны Клейна. В углах рта, как правило, отмечаются инфильтрация, длительно не заживающие трещины. 

Сравнивалось распространение стоматита с учетом частоты колонизации и плотности Candida на слизистой твердого неба. Обследовались 70 пациентов, использующих пластмассовые протезы и имеющих ИНСД, и 70 пациентов с пластмассовыми протезами и с нормальным метаболизмом глюкозы. Пациенты с ИНСД имели значительно большее распространение стоматита по сравнению с пациента​ми контрольной группы. Частота колонизации Candida незначительно была выше у больных диабетом. Плотность Candida, согласно методу мазка, в этой группе существенно превышала показатель плотности у контрольных пациентов. Этот анализ подтверждает пред​положение о Candida-ассоциированном стоматите у пациентов с ИНСД. 

Диабетические микозы имеют исключительно упорное хроническое течение, устойчивое к проводимой традиционной терапии, и характеризуются наклонностью к поражению тканей вглубь — с образованием изъязвлений, без воспалительных инфильтратов, с вялыми грануляциями, увеличением регионарных лимфоузлов. Иногда возможно возникновение абсцедирующих инфильтратов и гангренозного распада.

У больных, страдающих декомпенсированной формой диабета, наблюдается развитие декубитальных изъязвлений слизистой оболочки полости рта в участках ее травмирования. В окружении язвы слизистая оболочка обычно без выраженных изменений. В начальном периоде развития язвы ее дно покрыто некротическими массами, которые впоследствии отторгаются, оставляя гладкую поверхность. В окружении язвы слизистая остается без изменений, в области дна наблюдается инфильтрация, заживление идет медленно и неадекватно проводимой традиционной терапии. В ряде источников обращается внимание на острое возникновение трофических язв.

Нередко у больных СД диагностируется хронический рецидивирующий афтозный стоматит (ХРАС). При этом рецидивы заболевания совпадают с обострением клинического течения СД. В иммунологическом ответе при ХРАС основную роль играет нарушение регуляторной функции Т-лимфоцитов, что приводит к дискоординации хелперной и супрессорной их активности, в результате чего снижается структурно-функциональ​ная резистентность СОПР к действию факторов внешней среды. Немаловажную роль в условиях гипергликемии играет формирование оптимальной питательной среды для микроорганизмов в тканях.

Довольно часто сахарному диабету сопутствует красный плоский лишай (КПЛ слизистой оболочки полости рта. При этом могут наблюдаться все известные клинические формы его: типичная, экссудативно-гиперемическая, эрозивно-язвеная, буллезная, инфильтративно-перигландуляр-ная, гиперкератотическая и др. Клинический симптомокомплекс —СД, гипертоническая болезнь, КПЛ — известен как болезнь Гриншпана. Развитие синдрома связывают с диэнцефальной патологией, приводящей к сосудистым нарушениям, которые имеют место при КПЛ и СД. В механизме полиморфной симптоматики при возникновении синдрома Гриншпана существенную роль играют нейроэндокринные нарушения.  Гиперкератотическая, и эрозивно-язвенная формы КПЛ являются факультативным предраком. Исследователи обращают также внимание на высокий риск возникновения рака полости рта у пациентов с КПЛ. Дискератотические изменения проявляются также по типу лейкоплакии, чаще локализующейся на дорсальной и боковой поверхности языка. ия. В литературе, посвященной изменениям СОПР при СД, лейкоплакия описывается в виде обширных очагов, придающих слизистой вначале матовость, восковидность. Затем появляются бляшки, быстро про​грессирующие, с образованием бородавчатых разрастаний, трещин и язв при постоянной гипосаливации.

У больных диабетом наблюдаются различные изменения и заболевания слизистой оболочки полости рта, не специфичные для данного заболевания: отечность слизистой оболочки щек по линии смыкания зубов, на боковых поверхностях и кончике языка.


Начало парадонтита характеризуется развитием катарального гингивита с локализацией у края десны и верхушек сосочков, десна поражается в области фронтальных зубов, а в дальнейшем на всем протяжении. Ранними симптомами являются зуд и чувство распирания в деснах, повышенная чувствительность к холодной и горячей пище. Позже присоединяется кровоточивость десен, отложение зубного камня, неприятный запах изо рта. Явления гингивита при СД имеют, как правило, экссудативный, геморрагический и пролиферативный характер. Цвет десен темно-красный, цианотичный, межзубные сосочки набухают, кровоточат. Установлена прямая зависимость между тяжестью гингивита и давностью и тяжестью сахарного диабета.  Геморрагическая форма гингивита может развиться у больных с нелеченным сахарным диабетом. Катаральный маргинальный гингивит характеризуется колбообразным вздутием десневых сосочков. 

Установлена зависимость между тяжестью заболевания сахарным диабетом и выраженностью пародонтита. Среди больных латентной и легкой формами диабета чаще встречается пародонтит легкой и средней степени тяжести; при средних и тяжелых формах — пародонтит средней и тяжелой степени тяжести.


Для пародонтита при диабете характерен воронкообразный тип рассасывания костной ткани, при этом морфологические изменения в пародонте находятся в прямой зависимости от тяжести течения диабета. Следует отметить, что подобная клинико-рентгенологическая картина заболевания пародонта наблюдается лишь у больных, не получавших систематического лечения диабета, а также при наличии травматического узла и проявляется в виде дистрофически-воспалительной формы пародонтита.

Клинической особенностью течения пародонтита является преобладание воспалительного компонента, а рентгенологически — диффузный остеопороз при различной степени атрофии костной ткани. Морфологические изменения в пародонте носит воспалительно-дистрофический характер и зависели от тяжести клинического течения СД. 

В настоящее время в патогенезе пародонтита при сахарном диабете ведущее место отводится ангиопатии сосудов пародонта, при этом в поражении мелких сосудов главная роль принадлежит диспротеинемии. Очевидно, выраженные клинические симптомы заболевания пародонта при сахарном диабете, особенно в период декомпенсации заболевания, можно объяснить нарушениями обменных процессов, а также изменением сосудистой проницаемости и биохимического состава ротовой жидкости. 

     Проведенное нами тщательное терапевтическое обследование 69 больных с СД II типа, страдающих генерализованным пародонтитом, позволило установить у них различные внутренние заболевания, нередко полиорганные поражения. Среди заболеваний внутренних органов наиболее часто выявляли хронические очаги инфекции различной локализации: одонтогенные (апикальные гранулемы,  кисты, периодонтит); ЛОР-органов (хр. тонзиллит, хр. фарингит, хр. гайморит и др.); гепатобилиарной системы (хр. холецистит, хр. холангит); мочевыделительной системы и урогенитальной сферы (хр. пиелонефрит, хр. простатит, хр. аднексит и др.). Хронические очаги инфекции были отмечены у всех  обследованных, при чем множественные (более 2-х локализаций) у 57 (82,6%) больных были выявлены заболевания органов пищеварения, среди  которых часто встречались хронические гастриты различного генеза вторичные функциональные расстройства кишечника на фоне заболеваний гепатобилиарной системы. Фактически все системы органов оказались вовлеченными в спектр внутренней патологии, ассоциированной с генерализованным пародонтитом при СД. 

Подходы к лечению полиморбидных больных

Решение проблемы эффективной и безопасной фармакотерапии является приоритетной задачей в терапевтической практике.  Следование существующим стандартам терапевтической тактики сопряжено с неизбежностью полипрагмазии полиморбидных больных, вследствие чего повышается риск побочных эффектов и усиливается вероятность нежелательных лекарственных взаимодействий. 

В итоге нередки случаи одновременного назначения одному больному от 5 до 10 препаратов с разным механизмом действия, чтот ведет к целому ряду негативных явлений:  
1)«перекрещиванию» путей биотрансформации различных препаратов в организме, что приводит к значительному усилению или ослаблению их действия и в результате –к росту числа побочных эффектов и неконтролируемости клинического ответа; 
2)возможности потенцирования известных побочных эффектов отдельных средств, усилению их токсического действия на желудочно-кишечный тракт, печень, почки и головной мозг; 
3)возможности возникновения новых, неожиданных побочных эффектов, в ряде случаев существенно осложняющих течение основного заболевания; 4)сложности для врача подбора адекватного дозового режима для каждого препарата, а для пациента – соблюдение режима, приводящеек ухудшениюкомплайенса или даже к отказу от лечения;
 5)значительному удорожанию процесса лечения, особенно при долговременной терапии 
Стоматологические заболевания, особенно распространенные, генерализованные, такие как множественные очаги одонтогенной инфекции, генерализованный пародонтит, пародонтоз и другие,  как правило, можно отнести к патологии с системными этиологией и патогенезом, сопряженной с заболеваниями внутренних органов едиными механизмами развития. 

Универсальные патогенетические факторы - окислительный стресс, иммунологическое реагирование, метаболические нарушения, связанные с нарушением функциональной активности жизненно важных химических элементов,должны стать главными точками приложения действия целенаправленных терапевтических мероприятий в комплексном лечении полиморбидных больных с сочетанными поражениями внутренних органов и полости рта. Это определяет важное место антиоксидантов (витаминов Е, А, С, тиосульфата натрия, медарума, мексидола, цитофлавина и др.), неспецифических иммунокорректоров (полиоксидоний, ликопид, деринат и др.), препаратов-доноров активных химических элементов – средств заместительной терапии (панангин (K, Mg), тиосульфат Na (S), куриозин (Zn), препараты Fe и др.), а также препаратов комплексного действия, интегрально корректирующих совокупность патогенетических механизмов (полиферментные комплексы – вобэнзим, флогэнзим; лактулоза).

     Дальнейшая разработка патогенетических подходов к лечению полиморбидной патологии, включающей и заболевания полости рта, очевидно, должна быть связана с дальнейшим исследованием проблемы на клеточно-молекулярном уровне и изучением возможности применения цитокиновой регуляции для получения системных, полиорганных терапевтических эффектов.

При полиорганной патологии необходимо использование средств комплексного, системного воздействия на организм. Оптимальными средствами фармакотерапии полиморбидных больных являются лекарственные препараты, обеспечивающие несколько целей лечения, что могло бы уменьшить химиотерапевтическую нагрузку на организм и избежать полипрагмазии. Оптимизация медикаментозного лечения больных с множественной патологией возможна при применении препаратов, действие которых направлено на общие звенья патогенеза сочетанной патологии, в первую очередь на механизмы окислительного повреждения, нарушения минерального баланса и мембрано-зависимых функций клеток.

В этом отношении перспективным направлением в лечении больных с полиморбидным комплексом заболеваний является использование препаратов, проявляющих цитопротективную активность, таких как милдронат, мексидол, церебролизин, цитофлавин и другие. 

Часть 2. Минеральный обмен и роль минеральных дисбалансов в развитии сочетанной патологии
Жизненно необходимые (эссенциальные) химические элементы:

кальций, фосфор, калий, натрий, сера, хлор, магний, железо, цинк, молибден, медь, марганец, йод, селен, кобальт.

Условно МЭ делятся на 3 группы:
1. Катионные злементы (цинк, железо, марганец и медь). Гомеостатический контроль за этой группой элементов осуществляется печенью и ЖКТ.
2. Анионные элементы (хром, селен, молибден и йод) абсорбируются желудком и выделяются из организма почками.
3. Элементы существующие в виде органических комплексов, метаболизм их затруднен. 
Основные регулирующие системы организма, принимающие участие в механизмах абсорбции и элиминации МЭ – нервная, эндокринная и иммунная.
Пусковой механизм ассимиляции МЭ в ЖКТ – снижение их концентрации в тканевых депо; синергизм и/или антагонизм как МаЭ и МЭ, так и разнообразных биолигандов. 
Передатчики информации от тканей к эпителиоцитам слизистой оболочки ЖКТ – белки-носители (лиганды): цитокины, гормоны, нейромедиаторы, нейропептиды, оксид азота и ферменты.
При избыточном поступлении МЭ вступает в действие система элиминации – блокируются процессы всасывания МЭ в ЖКТ с последующим выведением с калом; всосавшийся в кровь избыток МЭ выводится с мочой, желчью и потом, а часть депонируется.
Роль макро- и микроэлементов в жизнедеятельности организма

Железо (Fe)
Суточная потребность железа  составляет 10 – 15 мг.

Fe Входит в состав 72 ферментов, принимающих участие в транспорте и депонировании кислорода, цитохрома, в окислительном фосфорилировании, антиоксидантных процессах.

Обеспечивает нормальное функционирование иммунной системы (при его дефиците происходит ослабление иммунитета, особенно противовирусного). При сидеропении наполовину уменьшается количество Т-лимфоцитов, нарушается способность их к бласттрансформации, Т и В-клеточному взаимодействию, выработке интерлейкинов; нарушается синтез секреторного IgA в слизистой носоглотке и ЖКТ, отчего страдает барьерная функция; нарушается глюкокортикоидная и андрогенная функция надпочечников.

Дефицит Fe нарушает синтез нейромедиаторов (серотонина, дофамина, норадреналина) и миелина, приводя к развитию энергетического кризиса

Клинические проявления дефицита и избытка Fe.

При дефиците наблюдаются:

· Гипохромная анемия.
· Сидеропеический синдром (ломкость, расслоение и деформация ногтей, выпадение волос, сухость кожи).
· Повышенная утомляемость, снижение работоспособности, памяти, головные боли, легкая возбудимость.
· Миоглобиндефицитная миокардиопатия.
· Атрофический глоссит, гингивит, хейлит, сухость слизистой полости рта и языка, сидеропеническая дисфагия (синдром Пламмера-Винсона).
Иммунодефицитные состояния.
При избытке Fe:

· Токсические проявления обусловлены окисляющим действием элемента с вероятностью разрушения тканей.
· Возможны локальные гемосидерозы легких с повторными геморрагическими инфарктами и анемией.
· Гемохроматоз.
· Нередко развивается цирроз печени, присоединяется бронзовый диабет.
· Прогрессирующее поражение миокарда вследствие отложения Fe в сердечной мышце.
· Поражение суставов,периферических нервов и эндокринной системы.  
Цинк (Zn)
· Суточная потребность – 12-50 мг.

· Требуется для функционирования более 500 различных белков.

· Выполняет каталитическую, структурную и регуляторную функцию более чем в 100 ферментах (каждое деление клетки требует участия цинкзависимых ферментов – РНК-полимеразы, обратимой транскриптазы, тимидинкиназы).

· Является активатором Т-клеточного иммунитета, индуцирует экспрессию рецепторов к интерлейкину-2 и к трансферрину.

· Является важным ингибитором апоптоза в различных клеточных системах (эпителиальной, лимфоидной и железистой ткани), обладает способностью защищать эндотелий сосудов в процессе атеросклероза и сосудистой ишемии.

· Обладает антимикробным действием.

· Участвует в регенераторных процессах (коллагена соединительной ткани, покровных тканей, в т. ч. слизистых оболочек). 
Причины дефицита цинка

· Алиментарная (дефицит белка, вегеторианство).

· Алкоголизм.

· Патология ЖКТ с нарушением всасывания МЭ, хронические колиты, энтериты, гепатиты.

· Псориаз.

· Лечение глюкокортикоидами и цитостатиками.

· Избыточное поступление в организм меди, кадмия и свинца, являющихся антагонистами цинка.
· При стрессовых ситуациях содержание цинка в плазме резко снижается
 Клинические проявления дефицита и избытка  цинка.
При дефиците цинка:
· Поражение глаз:конъюнктивит, блефарит, кератит, кератомаляция, слепота).

· Поражение кожи и ее придатков (мелкое отрубевидное шелушение, гиперкератоз, сухость и ломкость волос, поперечная исчерченность ногтей).

· Атрофия сальных и потовых желез,

· Поражение слизистых оболочек (стоматиты, эрозии, метаплазия эпителия бронхов, мочевых путей, половых органов)

· Поражение ЖКТ (гипоацидный гастрит, диарейный синдром)

· Замедление физического и интеллектуального развития

При избытке цинка:
· Формирование дефицита железа и меди с анемией

· Гиперхолестеринемия 

· Гиперурикемия 

· Длительный избыток цинка потенцирует канцерогенез
Сера (S)
Сера – необходимый элемент живой материи.
Ее содержание в белках составляет 0,8 – 2,4 мг.
Сера входит в состав аминокислот (цистина, цистеина, метионина), витаминов, коферментов (кофермента А, тиамина, биотина, липоевой кислоты, таурина, глутатиона); входит в состав сульфатированных мукополисахаридов (гепарин-, дерматин-, хондроитинсульфатов).
В живых организмах сера встречается исключительно в восстановленной форме в виде сульфгидрильных (SH) и дисульфидных (SS) групп, усваивается преимущественно в форме растворимых сульфатов или восстановленных органических соединений.
В соединениях сера проявляет валентность от -2 до +6, химически очень активна и соединяется почти со всеми элементами (на этом основано участие серы в детоксикации организма).
Серосодержащие соединения играют большую роль в процессах осморегуляции и стабилизации биологических мембран; способны ингибировать как ферментное так и неферментное свободно-радикальное окисление.
Антиоксидантная активность серы определяет ее участие в иммунных процессах, она способна предупреждать повреждение тканей свободными радикалами, продуцируемыми в некоторых условиях нейтрофилами и макрофагами, что актуально при воспалительном процессе.
Медь (Cu)
Медь широко распространена в природе и является кофактором более 30 ферментов  благодаря великолепным окислительно-восстановительным свойствам (таких как, церулоплазмин, супероксиддисмутата).

Суточная потребность меди составляет 1,5 – 3 мг.

Cu играет важную роль в развитии и функционировании соединительной ткани (дефицит меди снижает скорость синтеза эластина и коллагена, влияя на целостность костно-мышечного скелета); иммунной системы (при недостатке меди изменяются размеры и морфологические характеристики лимфоидной ткани, в т. ч. вилочковой железы, развивается функциональная неполноценность Т- и В-лимфоцитов, нейтрофильных гранулоцитов), а также нервной системы.
Медь важна для процессов ассимиляции железа.

При нарушении обмена меди м.б. патологии хромосом и генов (болезнь Вильсона-Коновалова или медный токсикоз, болезнь Менкеса или «синдром курчавых волос»; при назначении салицилатов и др. препаратов–комплексообразователей нарушение обмена меди приводит к развитию лекарственных коллагенозов из-за инактивации медь-зависимой лизилоксидазы, участвующей в синтезе соединительной ткани.

Недостаток меди м.б.спровоцирован злоупотреблением алкоголя, избыточным количеством яичного желтка в кишечнике, который связывает медь.
Клинические прявления дефицита и избытка  меди.
При дефиците меди наблюдаются:

·  нарушение формирования ССС, скелета, коллагена и эластина

·  мальабсорбция, диарея, диспепсические расстройства

·  гипотония, астенизация, психомоторная заторможенность

·  дисплазия соединительной ткани

·  атрофия подкожной жировой клетчатки

·  нейродегенерация с поражением мозжечка и атаксией, судорогами, деменцией, ВСД

·  бледность кожи, витилиго, ранняя седина, очаговое выпадение волос

·  частые инфекции, остеопороз 

При избытке меди:

·  извращение всех видов метаболизма

·  при незначительном повышении меди увеличивается вероятность развития ИБС, тревожно-депрессивных синдромов и поражения печени

· избыток меди отмечен у людей при депрессии, у детей с ДЦП, при наличии воспалительных заболеваний суставов, системных заболеваний соединительной ткани, при тиреотоксикозе, раке, болезни Менкеса, Вильсона-Коновалова, прогрессирующем старении, при экземе, нарушениях пигментации кожи, эпилепсии, при применении контрацептивов, при ятрогении 

Магний (Mg)
Суточная потребность в магнии составляет 300 – 400 мг.

Mg входит в состав фермента щелочной фосфатазы, участвует в энергетическом, пластическом и электролитном обменах.
Mg является антагонистом кальция,  необходим для поддержания функции клеточных мембран, влияя на перенос К, Са, и АТФ.
Являсь антагонистом простагландинов оказывает сосудорасширяющий эффект, тем самым благоприятно влияя на АД.
Магний тормозит процессы возбуждения в коре головного мозга, оказывая снотворный, седативный, анальгетический и противосудорожный эффекты.
Mg обеспечивает активность нейромедиаторной аминокислоты глицина, участвующих в тонкой моторике точности движений и ходьбе (глицин д.б. активирован Mg).

При дефиците Mg происходит потеря белка мышечными клетками (утомляемость, судороги мышц); снижается чувствительность костной ткани к паратгормону и усвоение Са падает; повышается чувствительность организма к инфекции (бактериальный и токсический шоки протекают более выраженно); осложняет течение черепно-мозговой травмы; на фоне гипертонической болезни является фактором риска ОНМК; при длительном дефиците разворачивается генетически детерминированная программа атеросклероза (в крови повышается содержание триглициридов, хиломикронов, ЛПНП и снижается ЛПВП, повышается активность тромбоксана А2, ведущая к повреждению сосудистой стенки).
 Магний способен вытеснять такие токсические металлы как Al, Ni, Pb (вытеснение Mg и замена его на Ni в белках хроматинового комплекса ведет к старту онкопроцесса). 

Дефицит Mg – обычное явление при хроническом стрессе, часто наблюдается у солдат и лиц, находящихся в местах лишения свободы
Клинические прявления дефицита и избытка  магния..
При дефиците Mg:
Со стороны желудочно-кишечного тракта отмечается повышенная кислотность желудка, застой желчи, запоры

Со стороны нервной системы - хроническая усталость, расстройство сна, парестезии, мышечные судороги, гиперактивность (человек не может долго находиться на одном месте, постоянно двигается, даже во сне – синдром «беспокойных ног» из-за повышенной возбудимости скелетной мускулатуры)
При дефиците магния отмечается склонность к гипертонии, тахикардии, нарушению ритма, вазоспастической стенокардии, развивается атерогенная дислипедимия, отмечается удлинение интервала QT на ЭКГ.
Со стороны органов дыхания: учащение дыхания, чувство удушья (при стрессах)

Влияние дефицита на мочевыделительную систему: частые позывы (поллакиурия), боли в области мочевого пузыря (цисталгия) 
При избытке магния:
Избыток магния вызывает исчезновение коленных рефлексов, угнетение дыхания, гипотензия, сонливость, слабость и атаксия.
При превышении концентрации магния в крови более 6 – 7 ммоль/л развивается кома, у плода нарушение функций головного мозга из-за внутрижелудочковых микрогеморрагий, мозаичных лейкомаляций вплоть до ДЦП.
Безопасный предел магния в крови – 2,5 – 3,75 ммоль/л !!!
Калий (К)

Потребность в калии составляет 2000 – 5500 мг в сутки

Калий является основным катионом внутриклеточной жидкости, во внеклеточной жидкости его содержится в 30 раз меньше (в противоположность К концентрация Na выше во внеклеточной жидкости)

Фермент Na-К АТФаза функционирует как Na-К насос, катализирует гидролиз АТФ и освобожденная в результате этой реакции энергия используется для удаления Na из клетки и накопления К внутри клетки, что создает ассиметричные ионные концентрации, приводящие к появлению электрического потенциала проходящего через клеточную мембрану.
К участвует в КЩР, мышечной деятельности, синтезе белков и гликогена.
При дефиците калия развивается мышечная дистрофия,паралич мышц, нарушается передача нервного импульса, отмечается нарушение сердечного ритма .
Натрий (Na) 

Суточная потребность в натрии составляет 5000 – 6000 мг.
Натрий - важнейший компонент межклеточной жидкости поддерживающий осмотическое давление, поддерживает кислотно-щелочное равновесие, принимает участие в передаче нервного импульса


При дефиците Na развиваются:гипотония, тахикардия, мышечные судороги.
Кальций (Ca)
Суточная потребность составляет 800 – 1200 мг.
Ca  является основным элементом человеческого скелета и самым распространенным катионом организма. Он необходим для поддержания целостности и функционирования клеточных мембран, нервно-мышечной возбудимости, проведения нервных импульсов, множества ферментативных реакций и регуляции секреции паратиреоидного гормона (этот гормон регулирует содержание внеклеточного Ca, влияет на состояние скелета, деятельность тонкого кишечника, почек, взаимодействует с витамином Д и кальцитонином, обеспечивая поддержание концентрации внеклеточного Ca  в узких пределах).

99% Ca в организме находится в костях скелета, а часть – в подвижном равновесии с растворимыми формами циркулирующего Ca.

Кальций участвует в процессах свертывания крови, нервно-мышечной проводимости.

При дефиците Ca развивается остеопороз , а также наблюдаются судороги (тетания).
Селен (Se)
Суточная потребность в селене составляет 0,5 - 0.7 мг.
Se входит в состав селенцистеина в селензависимых ферментах (глутатион пероксидазы, тиоредоксинредуктазы селенопротеина Р, селенопротеина W, йодтиронина-5 дейодиназы и ряда других селенозависимых белков.

Основные эффекты селена: 
антиапоптотическое, противовирусное, антибактериальное, противоопухолевое, противовоспалительное и антистрессорное. 

При дефиците Se наблюдаются:
·  снижение противоинфекционного иммунитета

·  кардиомиопатия 

·  гипотиреоз

·  атеросклероз

·  замедление роста, старение организма

·  болезни кожи, ногтей и волос, катаракта

·  нарушение функций печени (синтеза белка и детоксикации)

·  репродуктивная недостаточность

·  патология сурфактантной системы легких.
Избыток селена вызывает:
·  поражение кожи (хронические дерматиты, шелушение)

·  выпадение волос

·  расслоение ногтевой пластинки

·  повреждение эмали зубов

·  артриты

·  нервное расстройство.
Хром (Cr)
Суточная потребность в этом микроэлементе составляет 0,05 – 0,2 мг.
Основная биологическая функция хрома – формирование толерантности к глюкозе.
При дефиците хрома происходит:
·  снижение толерантности к глюкозе, глюкозурия 

·  повышение концентрации инсулина, триглицеридов, холестерина в крови

·  увеличение количества атеросклеротических бляшек

·  повышение риска инсульта и инфаркта миокарда

·  энцефалопатия, нарушение когнитивной и мнестической функций ЦНС

·  снижение репродуктивной функции

·  развитие диабета, ожирения

При избытке:  накапливается в клетках печени, селезенки, почках, костях и костном мозге, оказывает общее токсическое действие в т.ч. гепатотоксическое и нефротоксическое

·  снижается иммунологическая реактивность организма

·  возможен канцерогенный и аллергизирующий эффект

·  поражения кожи – дерматиты, экземы, язвы

·  астматические бронхиты, реже бронхиальная астма, пневмосклероз

·  мутагенный эффект.
Причины дисбалансов в минеральном обмене.
1. Нарушение поступления МЭ:
· неадекватное содержание МЭ в пище и воде

· неправильное соотношение поступающих МЭ (вегеторианцы больше потребляют магния, марганца и меди, меньше – цинка, железа и селена)

2. Нарушение всасывания МЭ :
·  неправильное соотношение МЭ,
·  гормональный дисбаланс (влияние уровня паратгормона, эстрогенов, андрогенов),
 заболевания ЖКТ (дисбактериоз, геликобактериоз, неспецифический язвенный колит.
3. Нарушение распределения МЭ в организме и изменение потребности в них:
·  повышенная потребность в МЭ в период роста организма и в период беременности,
·  нарушение процессов утилизации МЭ в органах и тканях (печень при ряде патологий накапливает медь – болезнь Вильсона; щитовидная железа - йод, бром, кобальт, свинец).
4. Нарушение процессов выделения:
·  у пожилых из-за снижения скорости клубочковой фильтрации и процессов реабсорбции (а при назначении диуретиков увеличивается выведение МЭ из организма),
·  при почечной недостаточности.
Роль дисбалансов МЭ в патогенезе внутренней патологии
· МЭ дефицит не бывает изолированным, а всегда приводит к МЭ дисбалансам;

· Проявляется нарушением разных видов обмена (минерального, жирового, белкового и углеводного);

· Fe, Zn, Cu опосредованно влияют на АД, модифицируя ферментные реакции, антиоксидантный статус и липидный обмен. Конкурентом Zn в комплексах с белком является Cd. С возрастом Cd накапливается и вытесняет Zn из Zn-содержащих ферментов, что предрасполагает к АД. Гипоцинкемия усугубляет течение ИМ и назначение Zn улучшает прогноз. Zn тормозит процессы ПОЛ. Аналогичным действием обладают Cu и Se, тормозящие инактивацию NO продуктами ПОЛ, вызывая вазодилятацию. У больных АГ отмечен низкий уровень Se. Снижение Se приводит к  снижению ЛПВП и антитромбина-3 (фактор риска ИМ). Установлено снижение Mn, Zn и Cu при атеросклерозе в интиме и средней оболочке аорты в т.ч. в зоне атеросклеротических бляшек.

· Все гипоэлементозы сопровождаются нарушением иммунного гомеостаза. Минеральные дисбалансы играют роль в модификации тканей, инициируя  аутоиммунные процессы.

· Ионы К влияют на активность естественных киллеров (CD56 и CD16).

· Mg участвует во многих иммунных реакциях (в синтезе иммуноглобулинов, в регуляции активности системы комплимента, в цитолизе клеток-мишеней, зависимом от антител, функциональной активности макрофагов. При дефиците Mg повышается продукция антител, происходит аномальный ход активации комплимента, возрастает склонность к аутоиммунным реакциям.

· Ca играет центральную роль в реализации сигнала для пролиферации Т-лимфоцитов, которая обеспечивается при взаимодействии интерлейкина-2 с его рецептором на мембране лимфоцитов. При избытке внутри- и внеклеточного Ca происходит резкая активация функции противовоспалительного интерлейкина-1.

· Fe, его снижение ведет к ослаблению иммунологической реактивности, снижению притока в ткани гранулоцитов и макрофагов, угнетению фагоцитоза, угнетению ответа лимфоцитов на стимуляцию антигенами (из-за низкой активности ферментов и белков, в состав которых входит Fe).

· При дефиците Zn развивается гипоплазия тимуса с уменьшением активности тимулина и развитием Т-клеточного иммунодефицита, необходим для образования биологически активной конформации тимулина, участвует в регенерации коллагена соединительной ткани. Обладает антимикробными свойствами.

· Cu входит в состав антиокислительных ферментов (церулоплазмин, супероксиддисмутаза), при дефиците развивается функциональная неполноценность Т и В лимфоцитов.
Минеральные дисбалансы при сочетанной патологии.

Модификация клеточных структур, необходимая  для  запуска иммунопатологических механизмов, может быть обусловлена не только повреждающими биохимическими последствиями окислительного   стресса, но и различными метаболическими нарушениями в тканях. Немаловажную  роль  в ремоделировании тканей с инициированием в них аутоиммунных процессов играют  минеральные  дисбалансы,  изменение присутствия важнейших макро -  и  микроэлементов  в  различных   средах. Известно, что жизнеспособность и активность иммунокомпетентных клеток, характер их взаимодействия и корпоративного участия в иммунобиологических процессах тесным образом связаны с минеральным обменом организма, определяющим функционирование кальций-магниевых и натрий-калиевых каналов, обеспечивающих трансмембранные эффекты клеток, а также активность сложных ферментативных систем, ключевыми элементами которых являются металлы.      

Так, установлено, что особая роль в цитотоксической активности естественных киллеров (CD 56 и CD 16) принадлежит ионам калия и состоятельности калиевых каналов клеточных мембран благодаря их потенциал-образующей фракции.

Осуществление многих иммунных функций в организме связано с магнием. Доказано участие магния в роли кофактора в синтезе иммуноглобулинов стимулятора С3 конвертазы в регуляции активности системы комплемента. Цитолиз клеток-мишеней, зависимый от антител, происходит только в присутствии ионов магния. Процесс повышения функциональной активности макрофагов в ответе на лимфокины, в том числе и их переваривающей функции, зависит от наличия магния в среде межклеточного взаимодействия. С его помощью осуществляется связывание антигена с макрофагальной РНК. У людей при дефиците магния обнаруживаются аномальный ход активации комплемента, повышенная продукция антител, склонность к аутоиммунным реакциям, что существенно в иммунопатогенезе атеросклероза. При этом клетки МФС особо зависимы от присутствия в них магния и служат его своеобразным депо. Магний является незаменимым компонентом всех превращений АТФ, причастен к регуляции реакции гликолиза и, таким образом, незаменим в энергообеспечении жизнеспособности клеток. Ионы магния причастны к активации целых ферментативных систем всех видов обмена веществ. Дефицит магния в организме усугубляет нестабильность атеросклеротических бляшек и способствует кальцинозу атеросклеротически измененных сосудов.

Исключительно важна в иммунных процессах роль кальция. Каждая популяция иммунокомпетентных клеток имеет Са-зависимый механизм активации. Конечные стадии активации Т-клеток с экспрессией рецепторов для интерлейкина 2 возможны лишь в присутствии ионов кальция. Ионы кальция играют центральную роль и в реализации сигнала для пролиферации Т-лимфоцитов, которая обеспечивается путем взаимодействия интерлейкина 2 с его рецептором на мембране лимфоцитов.

Ионы кальция необходимы для активации полиморфноядерных лейкоцитов во всех направлениях их функциональной деятельности. При избытке внутри- и внеклеточного кальция происходит резкая активация функции провоспалительного интерлейкина 1.

Чрезмерное насыщение клетки кальцием закрывает транспортные трансмембранные каналы, делает цитолеммы непроницаемыми. 

Важную роль в обеспечении функций иммунной системы играет железо. Установлено, что низкое содержание железа в организме ведет к ослаблению неспецифической и иммунологической реактивности: снижается приток в ткани гранулоцитов и макрофагов, угнетается фагоцитоз, угнетается ответ лимфоцитов на стимуляцию антигенами. Основная причина иммунологической недостаточности при дефиците железа заключается в низкой активности ферментов, белков, рецепторного аппарата клеток, в состав которых входит железо.

Цинк и медь являются важнейшими для жизнедеятельности организма и, в частности, для функций иммунной системы микроэлементами. В организме они существуют в виде связанных с белками коньюгатов и комплексов, выполняя значительную роль в реализации эффектов физиологически активных соединений и ферментов. При экспериментальном дефиците цинка была отмечена гипоплазия тимуса, уменьшение активности тимулина и развитие Т-клеточного иммунодефицита. Это обусловлено тем, что цинк входит в состав более, чем 70 ферментов, в том числе металлоферментов, участвующих в синтезе нуклеиновых кислот в пролиферирующих клетках вилочковой железы и необходим для образования биологически активной конформации тимулина. 

Цинк играет важную роль в стабилизации цитомембран и является поликлональным активатором Т-лимфоцитов, индуцирует экспрессию рецепторов к интерлейкину 2 и к трансферрину. Цинк обладает антимикробными свойствами, а часть цинк-содержащих ферментов активно участвует в регенераторных процессах.

В 1995 г. Европейское общество исследователей заживления тканей (ETRS) пришло к выводу об исключительном значении цинк-металлоэнзимов в регенерации и функции коллагена соединительной ткани. Терапевтический эффект цинка складывается из комбинации антимикробного, иммуностимулирующего эффектов и активации фагоцитоза, мобилизации ростковых регенераторных тканевых потенций, особенно покровных тканей, в том числе слизистых оболочек.

Таким образом, роль цинка в гомеостазе чрезвычайно велика и резко возрастает при разрушении тканевых структур и необходимости их репарационного восстановления. 

При недостатке меди также изменяются размеры, биохимические и морфологические характеристики лимфоидной ткани, в первую очередь, вилочковой железы. Дефицит меди приводил к функциональной неполноценности Т- и В-лимфоцитов, нейтрофильных гранулоцитов. Медь входит в состав антиокислительных ферментов, таких как церулоплазмин, супероксид-дисмутаза, что обеспечивает ей цитопротективные свойства в условиях окислительного стресса. 

Все эти наблюдения убеждают в значительности вклада дефицитов макро- и микроэлементов в развитие системных иммунологических дисбалансов и гомеостатических сдвигов. Для полноценной расшифровки иммунопатогенеза воспалительных заболеваний пародонта необходимо углубленное комплексное исследование распределения минералов во внутри- и внеклеточных средах организма, что до сих пор не предпринималось исследователями. 

Среди важнейших для жизнеобеспечения химических элементов сера играет ключевую роль в патогенезе внутренних органов и пародонта. Это обусловлено тем, что сера является биогенным химическим элементом, входящим в состав всех биологических субстратов и играющим во многом определяющую роль в обмене веществ. 

Сера входит в состав некоторых аминокислот (цистеина, цистина, метионина), сульфатированных мукополисахаридов (гепарин-, дерматин-, хондроитинсульфатов), ряда апологически активных веществ (кофермента А, тиамина, биотина, липоевой кислоты, таурина, глутатиона). В активные центры молекул многих ферментов входит сульфгидрильные группы, имеющие большое значение для многих ферментативных реакций. Они участвуют в создании и стабилизации нативной трехмерной структуры белков, обеспечивают функционирование каталитических центров ферментов.

В соединениях сера проявляет валентность от -2 до +6. Она химически очень активна и непосредственно соединяется почти со всеми элементами. На этом основано участие серы в детоксикации организма. Серосодержащие соединения играют большую роль в процессах осморегуляции и стабилизации биологических мембран.

 Тиолы занимают особое место среди антиоксидантов. Гидрофильными свойствами обусловлены их высокое содержание в водной фазе клетки и возможность защиты от окислительного повреждения биологически важных молекул.

Вместе с тем, присутствие в тиоловых соединениях неполярных группировок обеспечивает возможность проявления антиоксидантной активности в липидной фазе клетки. Известна способность тиоловых веществ ингибировать как ферментное, так и неферментное свободнорадикальное окисление. Преимуществом тиолдисульфидной системы является способность тиолов проявлять как антирадикальное, так и антиперекисное действие, а также обратимость реакций окисления сульфидгидрильных групп в дисульфидные.

Антиоксидантная активность серы определяет ее участие в иммунных процессах. Она способна предупреждать и исключать риск повреждения тканей свободными радикалами, продуцируемыми в некоторых условиях нейтрофилами и макрофагами, что особо актуально при заболеваниях воспалительного характера.

Транспорт ионов, баланс распределения макро- и микроэлементов во внутри- и внеклеточных средах обретают важнейшую патогенетическую роль в развитии полиморбидной патологии, включая полость рта. Установлена большая функциональная значимость таких жизненно важных химических элементов, как S, Se, Mg, Ca, Zn,Cu, Fe, Mn и другие в окислительно-восстановительных процессах.     
Сопоставление особенностей обмена серы с результатами определения макро- (Na, K, Mg, Ca) и микроэлементов (Zn, Cu, Fe) в плазме и в эритроцитах крови у обследованных полиморбидных больных с генерализованным пародонтитом  выявило связь активности свободно-радикального окисления липидов и тиоловых соединений с обнаруженными дефицитами Mg, Zn и Cu.

Проведенный корреляционный анализ позволил установить зависимости, которые отличались высокой степенью взаимосвязей изменений: была выявлена высокая степень обратной зависимости уровней Mg, К, Zn и Cu от конечных продуктов ПОЛ и от количества окисленных SS-групп белков, прямая зависимость степени окисления белков и липидов от уровней внутриклеточных Ca и Na. -
Уровень Mg в плазме крови находится в обратной связи с показателями ПОЛ и SS-групп белков, что подтверждает ингибирующее влияние хелатов Mg на ко-фактор образования свободных радикалов – ксантиноксидазу, а также участие этого элемента в других ферментативных реакциях антиоксидантной защиты.
Результаты проведенного исследования демонстрируют многофакторные метаболические нарушения в организме в условиях окислительного стресса. Несостоятельность антиоксидантных ферментных систем можно объяснить окислительным повреждением тиоредоксина и тиолтрансферазных ферментов, ответственных за восстановление окисленных сульфгидрильных групп белков, а также дефицитом Mg, Cu и Zn – ключевых элементов антиоксидантных ферментов: Mg-  и Cu/Zn-суперосиддисмутазы, а также церулоплазмина, что подтверждают полученные данные.

Насыщение клеток ионами Са, также может служить маркером степени окислительного стресса, так как супероксидные радикалы резко повышают высвобождение Са 2+ из внутренних запасов клеток.

Обращает внимание идиосинкразия, связанная с неоднозначной физиологической ролью некоторых микроэлементов – окислительно-восстанови- тельных переходных металлов. Только нормальный уровень в организме Cu, Fe обеспечивает антиоксидантные функции, тогда как их дефицит или избыток чреваты проокислительными последствиями либо за счет неполноценности антиоксидантных ферментных систем (при недостатке), либо вследствие активации образования самого разрушительного гидроксильного свободного радикала, против которого не существует антиоксидантной защиты (при избытке).

Подходы к коррекции минерального обмена

У россиян наиболее часто встречаются дефициты магния, цинка, йода, селена, кальция.


1/6 всех дисмикроэлементозов составляет избыток химических элементов. У россиян чаще встречаются избытки свинца, кадмия, алюминия, в некоторых регионах токсичные концентрации железа, ванадия, никеля, хрома, молибдена, бора.

· До назначения минералов с целью коррекции дисбаланса выявить дефицит конкретного минерала

· Учитывать взаимодействие и взаимовлияние минералов и витаминов (в составе многокомпонентных минеральных и витамино-минеральных комплексов могут находиться несколько конкурирующих между собой элементов. Zn борется с Ca за одни и те же рецепторы для всасывания в ЖКТ, Fe вытесняет Cu, Mn – Mg, Mo – Cu, Cu – Zn  и Mo и т.д.

· Не все минералы «уживаются» с витаминами (Fe и Cu окисляют витамины E и А, Cu разрушает витамин С)

· Проблема целевой лечебной коррекции с учетом антагонистического взаимодействия решается назначением монопрепаратов (наример, для коррекции установленного дефицита магния – магния лактат, для восполнения дефицита йода – калия йодид, дефицита цинка – цинка аспарагинат. 
Лечение минеральных дисбалансов:
1.
Использование минеральных препаратов

2.
Постоянная диетическая коррекция с использованием продуктов животного и растительного происхождения – концентраторов  МЭ

3.
Фитотерапия с использованием растений – доноров МЭ

В начальном этапе лечения минеральных дисбалансов использование минеральных препаратов обязательно ( из-за обеднения депо МЭ и сокращения пула внутриклеточных МЭ).

Используются моно- и полиэлементные препараты (в т.ч. в комплексе с органическими кислотами, аминокислотами, витаминами)

При дефиците Fe – более 60 лекарственных форм (Феррум лек, Ферроплекс, Ферроградумет, Ферковен, Фенюльс и др.)

Для коррекции Zn –Цинктерал, Цинка-сульфат, Цинкит и др. 

Дефицит Mg восполняют: Магния сульфат, -лактат, -цитрат, Магнесол, Магнерот,  

 Магне-В6 и др.

При дефиците К – Калия хлорид, К-Дур, Калий-нормин,Панангин и т.д.

Для восполнения Se: Оксилик, Олигогал-Se,Селенпиран, Селекор, Селен-актив, Селмевит, Триовит, Эбселен и др. 

При дефиците S: Натрия тиосульфат, N-ацетилцистеин 

Полиэлементные препараты: капли Береша, созданы в 1968 венгерским ученым (Fe, Mo, Mg, B, Mn, F, K, Cl, Cu, Co а также глицин, янтарная кислота и аскорбиновая). 

Натуральный препарат Гумет-Р получаемый из торфа окрестностей озера Балатон (K, Mg, Fe, Zn, Mg, Cu, V, Co, Mo, Se).  
Содержание химических элементов в продуктах
 животного и растительного происхождения:
Железо -  сушеные белые грибы, бобовые, мясо, печень и почки убойного скота, рожь, картофель, куриное яйцо, петрушка, бессмертник, зайцегуб опьяняющий, лобелия вздутая, марена красильная, рапонтикум сафлоровидный, сушеница топяная
Цинк - мясо, рыба, субпродукты, яйца, молочные продукты, зерна злаковых.
Медь - печень, морепродукты, мидии, бобовые, огурцы, орехи (фундук), какао, пивные дрожжи, шиповник, сыр, шоколад, пшеничные отруби, грецкий орех, зелень, грибы, гречневая крупа, земляника, крыжовник.

Магний - бобовые, орехи, зеленые овощи, пшеничные отруби, тыквенное семя, подсолнечник, миндаль, арбузы, шоколад, какао, соя.

Калий -  сухофрукты, бобовые, картофель, дрожжи.
Натрий – пищевая соль.
Кальций - молоко и молочные продукты, яйцо, яичная скорлупа.
Селен - чеснок, грибы, капуста брокколи, сало свиное, рыба, морепродукты, водоросль спирулина.
Хром - мясо, телячья печень, цыпленок, сыр, бобы, горох, помидоры, грибы, черный перец, пшеничные ростки, пивные дрожжи, неочищенный бурый рис.
 Растения-доноры МЭ:

· Растения обладающие противоопухолевой активностью содержат повышенное количество Zn, нормализующие углеводный обмен - Cr.
· Табак, татарник, красные и бурые водоросли, свекла – Li;
· Клюква, земляника, аллоэ, овес, шиповник – Mn;
· Свекла – Cr;
· Сабельник болотный - Co и Mn;
· Бобовые, лютик еткий – Mo;

· Аллоэ - Se, Zn, Mn (стимулирует эритропоэз, регенерацию тканей, фагоцитоз и антиоксидантный потенциал тканей)

· Эхинацея - Se, Zn;

· Zn, Cu, Se, Mn и др. - хлорелла, свекла, ламинария, черная смородина, конский щавель, боярышник, горец птичий;

· Si – топинамбур, чага, полевой хвощ.


МЭ состав растений определяют биогеохимические особенности местности (повышение Mn отмечается в растениях Ивановской области, Fe - в Новосибирской, Zn - в республике Коми, Ni - в Ленинградской, Мурманской, Норильской областях.

Минеральная коррекция должна проводиться только при доказанном дефиците того или иного элемента и по возможности монопрепаратами.

ОГЛАВЛЕНИЕ
1 часть 
Сочетанная патология внутренних органов и заболеваний полости рта

1. Значение полиморбидной патологии в современной заболеваемости населения. Поражения полости рта, ассоциированные с заболеваниями внутренних органов 

Понятие патогенетической коморбидности, ее значение при сочетанных заболеваниях внутренних органов и полости рта. Общие механизмы патогенеза внутренней патологии и заболеваний полости рта. Иммунодефициты и иммунопатологическое реагирование, окислительное повреждение, метаболические повреждения в организме, цитокиновая разбалансировка, влекущая гомеостатические изменения и модификацию органов и тканей-мишеней.

Поражения полости рта, патогенетически связанные с заболеваниями внутренних органов: множественные очаги хронической одонтогенной инфекции, «кариесная болезнь», , генерализованный пародонтит и пародонтоз, глоссит и глоссалгический синдром. 

2. Общесоматические и стоматологические аспекты проблемы хронической очаговой инфекции в организме. 
3. Очаговая инфекция. Современные представления о проблеме сепсиса. Особенности одонтогенного сепсиса. Критерии органно-системной дисфункции и тяжести состояния больных. Принципы патогенетической терапии сепсиса. Профилактика одонтогенного сепсиса.

4. Общесоматические аспекты генерализованных поражений тканей пародонта. Заболевания органов пищеварения и поражения органов и тканей полости рта. Изменения в полости рта у больных сахарным диабетом.
5. Комплексные подходы к лечению больных с сочетанными заболеваниями полости рта и внутренних органов. Современные принципы лечения больных с полиморбидной патологией 

Тактика стоматолога при лечении больных с сочетанными заболеваниями внутренних органов. Обоснование выбора лекарственной терапии в комплексном лечении больных с сочетанной стоматологической и внутренней патологией 

Современные средства интегральной гомеостатической коррекции и тактика их использования в комплексном лечении больных с сочетанной стоматологической и внутренней патологией 

2 часть
1. Микроэлементный гомеостаз. Биологическая роль важнейших макро- и микроэлементов (Ca, Mg, K, Na, Fe, Zn, Cu, S) в организме. Механизмы абсорбции и элиминации их в организме. Значение макро- и микроэлементов в патогенезе полиморбидных поражений полости рта и внутренних органов. 

2. Причины дисбалансов в минеральном обмене. Внутриклеточный и внеклеточный дисбаланс макро- и микроэлементов в патологии внутренних органов и полости рта современного человека.

3. Клинические проявления дефицита и избытка жизненно важных микро- и макроэлементов в организме человека.

4. Принципы лечения дисбалансов микро- и макроэлементов у больных.  Подходы к коррекции минерального обмена у полиморбидных больных и обоснование выбора средств медикаментозной коррекции.

5. Минералосодержащие средства: моно и полиэлементные минералосодержащие препараты, продукты животного и растительного происхождения как концентраторы жизненно важных химических элементов, растения – доноры микро- и макроэлементов 

Тестовые задания
Часть 1 
1. Что означает «полиморбидность»?

а) наличие 1 заболевания у одного больного

б) наличие 2 заболеваний у одного больного

в) наличие 3 и более заболеваний у одного больного

2. Что способствует изменению клинической картины и течения заболеваний у полиморбидных пациентов?

а) взаимовлияние заболеваний

б) инволютивные процессы

в) лекарственный патоморфоз

г) все перечисленное

3.Какие заболевания наиболее часто сочетаются, формируя полиморбидный статус пациента?

а) ИБС, гипертоническая болезнь

б) хронический гастрит, желчекаменная болезнь

в) сахарный диабет, артрозы

г) все перечисленное

4.Какие существуют пути формирования полиморбидности:

а) единый патогенетический механизм

б) причинно-следственная связь

в) ятрогении

г) все перечисленное

5. Какие из перечисленных факторов влияют на формирование полиморбидности?

а) нарушение обмена холестерина

б) нарушение минерального обмена

в) нарушение углеводного обмена

г) все перечисленное

6. Полиморбидное состояние неизбежно приводит к:

а) полидипсии и полиурии

б) полипрагмазии

в) политерапии

г) ятрогении

7. Кто из отцов русской клинической медицины призывали «лечить не болезнь, а больного»?

а) Мудров Матвей Яковлевич

б) Боткин Сергей Петрович

в) Захарьин Григорий Антонович

г) все перечисленные

8. Какая существует связь стоматологических заболеваний с патологией внутренних органов?

а) единый патогенетический механизм

б) анатомическая близость

в) аллергическая сенсибилизация организма

9. Какие из коморбидных заболеваний имеют единые патогенетические механизмы, приводящие к поражениям различных систем органов?

а) негативно коморбидные

б) позитивно коморбидные

в) нейтрально коморбидные

10. Какие общие патогенетические механизмы объединяют внутреннюю патологию и заболевания полости рта?

а) окислительный стресс

б) минеральный дисбаланс

в) иммунопатологическое реагирование

г) все перечисленное

11. Какие из поражений полости рта связаны с патологией внутренних органов?

а) периодонтит, пульпит, генерализованный пародонтит

б) воспалительные процессы слюнных желез

в) гингивит

г) все перечисленные

12. Чем обусловлено патогенное действие одонтогенного очага инфекции?

а) угнетающим влиянием на иммунную систему

б) микробной, лекарственной и антигенной персистенцией

в) всеми перечисленными факторами

13. Какая микрофлора наиболее часто присутствует в одонтогенном очаге инфекции?

а) пневмококк

б) стафилококк

в) стрептококк

г) хеликобактер пилори

14. Какие из перечисленных заболеваний относятся к очаговообусловленным?

а) ревматическая болезнь

б) нефриты

в) миокардиты

г) системная красная волчанка

15. Как проявляются лекарственные аллергические реакции, связанные с лечением одонтогенного очага инфекции? 

а) васкулиты и эритемы

б) флебиты и тромбофлебиты

в) дерматиты, бронхоспазмы

г) всеми перечисленными

16. На что должен обратить внимание врач при одонтогенном очаге со скудной симптоматикой?

а) на разрушенные и депульпированные зубы, на наличие пародонтальных карманов

б) на зубы покрытые коронками

в) лимфадениты лица и шеи

г) на все перечисленное

17. Сепсис – это:

а) синдром системной воспалительной реакции на инвазию микроорганизма

б) синдром местной воспалительной реакции на инвазию микроорганизма

в) это стафилококковая инфекция

г) смешанная бактериально-грибковая инфекция

18. Какие из клинических проявлений характерны для тяжелого сепсиса?

а) гипотензия

б) олигурия

в) нарушение сознания

г) все перечисленные

19. Какие проявления органной дисфункции встречаются при сепсисе?

а) гипотензия, тахикардия

б) олигурия, повышение уровня креатинина, аланинаминотрансфераз

в) тромбоцитопения

г) все перечисленное

20. Какие лабораторные показатели являются маркерами системного воспаления?

а) прокальцитонин

б) С-реактивный белок

в) фактор некроза опухолей

г) интерлейкины 1,6, 8, 10.

21. Что относится к патогенетической терапии сепсиса?

а) хирургическая санация очага инфекции

б) адекватная антибактериальная и дезинтоксикационная терапия

в) устранение дефицита ОЦК, восстановление диуреза

г) все перечисленное

22. Что предполагает профилактика одонтогенного сепсиса?

а) личная гигиена полости рта

б) профессиональная гигиена полости рта

в) своевременная санация полости рта (обращение с стоматологу не реже 1 раза в год)

г) все перечисленное

23. При воздействии на какие механизмы возможна одновременная коррекция состояния внутренних органов и полости рта?

а) окислительный стресс

б) иммунологический дисбаланс

в) метаболические нарушения

г) все перечисленные

24. Что необходимо для интегральной гомеостатической коррекции?

а) метаболическая коррекция клеточного обеспечения

б) коррекция минеральных дефицитов и дисбалансов

в) системная энзимотерапия

г) гомеостатическая коррекция через экосистему толстой кишки

25. Перечислить средства для метаболической коррекции клеточного обеспечения

а) мексидол

б) милдронат

в) цитофлавин

г) актовегин, церебролизин

д) все перечисленные

26. Какие из средств относят к средствам системной энзимотерапии?

а) флогэнзим

б) милдронат

в) вобэнзим

г) все перечисленные

27. Какие из перечисленных препаратов используются для гомеостатической коррекции через экосистему толстой кишки?

а) флогэнзим

б) милдронат

в) лактулоза

г) все перечисленные

28. Использование лактулозы приводит к гомеостатической коррекции через экосистему толстой кишки посредством

а) иммуностимуляции

б) трофической реабилитации

в) детоксикации

г) все перечисленные

29. Назовите клинические эффекты системной энзимотерапии

а) противовоспалительный и противоотечный

б) фибринолитический

в) иммуномодулирующий

г) все перечисленные
часть 2
30. Какие химические элементы относятся к эссенциальным, т.е. жизненно необходимым?

а) калий, натрий, кальций, фосфор, магний, медь, сера, железо, цинк, хлор. 

б) фтор, бром, сронций, кадмий

в) серебро, свинец, бериллий

г) все перечисленные

31. Какие химические элементы относятся к макроэлементам?

а) кальций, фосфор, магний, сера. 

б)свинец , стронций, кадмий, железо

в) селен, литий, кобальт, медь

г) марганец, алюминий, цинк

32. Какие химические элементы относятся к микроэлементам?

а) кальций, натрий, магний, сера. 

б)свинец , стронций, кадмий, серебро

в) селен, литий, кобальт, титан

г) марганец, железо, цинк, медь

33. Какие химические элементы относятся к ультрамикроэлементам?

а) кальций, фосфор, магний, сера. 

б)свинец , стронций, кадмий, железо

в) селен, уран, кобальт, титан.

г) марганец, алюминий, рубидий

34. Какие системы организма участвуют в регуляции абсорбции и элиминации химических элементов?

а) нервная 

б) эндокринная

в) иммунная

г) все перечисленные

35. Назовите пусковые механизмы ассимиляции химических элементов в желудочно-кишечном тракте

а) повышение их концентрации в тканевых депо 

б) снижение их концентрации в тканевых депо 

в) синергизм макро- и микроэлементов

г) антагонизм макро- и микроэлементов

36. Назовите проявления дефицита железа

а) ослабление иммунитета, в т.ч. противовирусного

б) уменьшение количества Т-лимфоцитов

в) снижение синтеза иммуноглобулина А в слизистых носоглотки, полости рта и желудочно-кишечном тракте

г) все перечисленные

37. Как проявляется дефицит железа в полости рта?

а) атрофический глоссит, гингивит, хейлит 

б) ксеростомия

в) сидеропеническая дисфагия – синдром Пламмера-Винсона 

г) все перечисленные

38.Назовите проявления избытка железа

а) альтерация тканей

б) гемохроматоз, гемосидерозы легких с повторными инфарктами

в) органные поражения (цирроз печени, поражения миокарда, суставов, периферических нервов, и эндокринной системы

г) все перечисленные

39. Назовите проявления дефицита цинка

а) поражение глаз (конъюнктивит, блефарит, кератит, слепота)

б) поражение кожи и ее придатков (гиперкератоз, сухость и ломкость волос, исчерченность ногтей)

в) поражение желудочно-кишечного тракта (гипоацидный гастрит, диарея)

г) все перечисленные

40. Как проявляется дефицит цинка в полости рта?

а) поражения слизистых полости рта (стоматиты, эрозии)

б) ухудшение процессов регенерации

в) снижение местного иммунитетатвтполости рта 

г) все перечисленные

41. Назовите проявления избытка цинка

а) приводит к дефициту меди и железа с развитием анемии

б) гиперхолестеринемия, гиперурикемия

в) потенцирование канцерогенеза

г) все перечисленные

42. Назовите клинические проявления дефицита серы

а) иммунологический дисбаланс

б) активация свободно-радикального окисления

в) снижение антиоксидантных ресурсов

г) все перечисленные

43. . Как проявляется дефицит меди?

а) снижение синтеза эластина и колагена

б) нарушение ассимиляции железа

в) развитие функциональной неполноценности Т и В лимфоцитов

г) все перечисленные

44. Назовите проявления избытка меди

а) приводит к развитию системных заболеваний соединительной ткани, воспалению суставов

б) развитие болезни Вильсона-Коновалова

в) склонность к тиреотоксикозу

г) все перечисленные

45. Назовите клинические проявления дефицита магния

а) склонность к гипертонической болезни, тахикардии, атерогенной дислипидемии.

б) судороги, парестезии, нарушение сна, синдром «беспокойных ног», хроничесая усталость

в) способствует повышению кислотности желудка, развитию констипационного синдрома

г) все перечисленные

46. Назовите проявления избытка магния

а) приводит к развитию артериальной гипотензии, угнетению дыхания

б) вызывает сонливость

в) приводит к исчезновению коленных рефлексов

г) все перечисленные

47. Назовите клинические проявления дефицита калия

а) склонность к тахикардии и др. нарушениям сердечного ритма

б) мышечная дистрофия

в) нарушение передачи нервного импульса

г) все перечисленные

48. Назовите клинические проявления дефицита натрия

а) склонность к тахикардии

б) мышечные судороги

в) развитие гипотонии

г) все перечисленные

49. Назовите проявления дефицита кальция

а) развитие остеопении и остеопороза

б) судороги (тетания)

в) нарушение нервно-мышечной проводимости 

г) все перечисленные

50. Клинические проявления дефицита селена

а) развитие атеросклероза, старения организма

б) репродуктивная недостаточность

в) нарушение нервно-мышечной проводимости 

г) все перечисленные

51. Назовите проявления избытка селена

а) приводит к развитию дерматитов, к шелушению кожи и выпадению волос

б) вызывает сонливость

в) приводит к исчезновению коленных рефлексов

г) все перечисленные

52. Клинические проявления дефицита хрома

а) развитие гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии, атерогенеза

б) нарушение толерантности к глюкозе, повышение концентрации инсулина

в) развитие сахарного диабета, ожирения

г) все перечисленные

53. Клинические проявления избытка хрома

а) гепатотоксическое и нефротоксическое действие

б) аллергизирующий эффект, развитие астматического состояния

в) развитие иммунологического дисбаланса

г) все перечисленные

54. Назовите причины развития минеральных дисбалансов

а) нарушение всасывания химических элементов, неправильное их соотношение, заболевания желудочно-кишечного тракта

б) нарушение поступления химических элементов с пищей и водой

в) нарушение их выведения (снижение или увеличение)

г) нарушение распределения их в организме и изменение потребности в них

д) все перечисленные

55. Что необходимо до начала целевой лечебной коррекции?

а) верифицировать дефицит конкретного химического элемента

б) учитывать взаимодействие и взаимовлияние минералов и витаминов

в) учитывать антагонистическое взаимодействие минералов

г) все перечисленные

56. Что предполагает лечение минеральных дисбалансов?

а) элемент-заместительная терапия минеральными препаратами

б) диетическая коррекция с использованием продуктов-концентраторов химических элементов

в) фитотерапия с использованием растений-доноров химических элементов

г) все перечисленные

57. Какие препараты для коррекции минерального дисбаланса относят к полиэлементным? 

а) ферроплекс, фенюльс

б) цинктерал, цинкит

в) магнерот. магнесол

г) капли Береша, Гумет-Р

58. Какие препараты для коррекции минерального дисбаланса относят к моноэлементным (в т.ч. в комплексе с органическими кислотами)?

а) ферковен

б) цинка сульфат

в) калия хлорид

г) все перечисленные

59. Какие из продуктов содержат железо?

а) белые грибы

б) мясо

в) печень

г) все перечисленные

60. Какие из продуктов содержат цинк?

а) яйцо

б) мясо, рыба

в) молочные продукты

г) все перечисленные

61. Назовите продукты содержащие медь.

а) орехи

б) грибы

в) шоколад, гречневая крупа

г) все перечисленные

62. Какие из продуктов содержат магний?

а) миндаль

б) шоколад

в) арбузы, соя

г) все перечисленные

63. Назовите продукты-концентраторы калия.

а) сухофрукты

б) картофель

в) бобовые

г) все перечисленные

64. Назовите продукты содержащие натрий.

а) соль

б) сахар

в) дрожжи

г) молоко

65. Какие из продуктов содержат кальций?

а) молоко

б) яйцо

в) яичная скорлупа

г) все перечисленные

66. Назовите продукты содержащие селен.

а) чеснок

б) грибы

в) капуста-брокколи

г) морепродукты

67. . Какие из продуктов содержат хром?

а) сыр

б) бобы, горох

в) помидоры, свекла

г) дрожжи

д) неочищенный бурый рис

е) все перечисленные

Ответы на тестовые задания

Часть 1 (1-29)

Часть 2 (30-67)
	1 (в)
	29 (г)
	57 (г)

	2 (г)
	30 (а)
	58 (г)

	3 (г)
	31 (а)
	59 (г)

	4 (г)
	32 (г)
	60 (г)

	5 (г)
	33 (в)
	61 (г)

	6 (б,в,г)
	34 (г)
	62 (г)

	7 (г)
	35 (а,в,г)
	63 (г)

	8 (а)
	36 (г)
	64 (а)

	9 (а)
	37 (г)
	65 (г)

	10 (г)
	38 (г)
	66 (а,б,в,г)

	11 (г)
	39 (г)
	67 (е)

	12 (в)
	40 (г)
	

	13 (б)
	41 (г)
	

	14 (а,б,в,г)
	42 (г)
	

	15 (г)
	43 (г)
	

	16 (г)
	44 (г)
	

	17 (а)
	45 (г)
	

	18 (г)
	46 (г)
	

	19 (г)
	47 (г)
	

	20 (а,б,в,г)
	48 (г)
	

	21 (г)
	49 (г)
	

	22 (г)
	50 (г)
	

	23 (г)
	51 (г)
	

	24 (а,б,в,г)
	52 (г)
	

	25 (д)
	53 (г)
	

	26 (а,в)
	54 (д)
	

	27 (в)
	55 (г)
	

	28 (г)
	56 (г)
	


Перечень вопросов к составлению

экзаменационных билетов
Часть 1.

1. Какое значение полиморбидной патологии в современной заболеваемости населения.? 

2. Какая связь стоматологических заболеваний с патологией внутренних органов? 

3. Патогенетическая коморбидность и ее значение при сочетанных заболеваниях внутренних органов и полости рта.

4.Общие механизмы патогенеза внутренней патологии и заболеваний полости рта.
5. Поражения полости рта, патогенетически связанные с заболеваниями внутренних органов.

6. Общесоматические и стоматологические аспекты проблемы хронической очаговой инфекции в организме.
7.Очаговообусловленные заболевания
8.Очаговая инфекция. 
9.Современные представления о проблеме сепсиса.
10. Особенности одонтогенного сепсиса.
11. Профилактика одонтогенного сепсиса.

12. Общесоматические аспекты генерализованных поражений тканей пародонта.
1.Заболевания органов пищеварения и поражения органов и тканей полости рта.

14. Комплексные подходы к лечению больных с сочетанными заболеваниями полости рта и внутренних органов. Современные принципы лечения больных с полиморбидной патологией 

15. Тактика стоматолога при лечении больных с сочетанными заболеваниями внутренних органов. 
16.Обоснование выбора лекарственной терапии в комплексном лечении больных с сочетанной стоматологической и внутренней патологией 

17. Современные средства интегральной гомеостатической коррекции и тактика их использования в комплексном лечении больных с сочетанной стоматологической и внутренней патологией 
Часть 2
18. Микроэлементный гомеостаз. Биологическая роль важнейших макро- и микроэлементов (Ca, Mg, K, Na, Fe, Zn, Cu, S) в организме.
19. Механизмы абсорбции и элиминации их в организме. Значение макро- и микроэлементов в патогенезе полиморбидных поражений полости рта и внутренних органов. 

20. Причины дисбалансов в минеральном обмене. Внутриклеточный и внеклеточный дисбаланс макро- и микроэлементов в патологии внутренних органов и полости рта современного человека.
21. Клинические проявления дефицита и избытка жизненно важных микро- и макроэлементов в организме человека. Клинические прявления дефицита и избытка железа 
22. Клинические проявления дефицита и избытка цинка.
23 Клинические прявления дефицита и избытка серы.

24. Клинические прявления дефицита и избытка меди.
25. Клинические проявления дефицита и избытка магния.
26. Клинические прявления дефицита и избытка хрома.
27. Клинические прявления дефицита и избытка селена.
28. Клинические прявления дефицита и избытка кальция.
29. Клинические прявления дефицита и избытка натрия.
30. Клинические прявления дефицита и избытка  калия.
31. Принципы лечения дисбалансов микро- и макроэлементов у больных. 
32. Подходы к коррекции минерального обмена у полиморбидных больных и обоснование выбора средств медикаментозной коррекции.

33. Минералосодержащие средства: моно и полиэлементные минералосодержащие препараты, продукты животного и растительного происхождения как концентраторы жизненно важных химических элементов, растения – доноры микро- и макроэлементов 
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