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     В.К. Степанов

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Стоматологическое здоровье является важной составляющей соматического здоровья человека. Разнообразные агрессивные средовые и алиментарные факторы оказывают неблагоприятные воздействия на гомеостаз полости рта, служат предпосылкой развития воспалительно-деструктивных заболеваний зубочелюстной системы. Следует отметить рост иммунодефицитных состояний, служащих неблагоприятным фактором и фоном для развития различной патологии. Все это требует адекватного контроля за состоянием стоматологического здоровья населения (Грудянов А.И., Овчинникова В.В., 2007). Возникновение воспалительных заболеваний пародонта связано с дисбиозом полости рта, в развитии которого существенный вклад вносит пищевой фактор. Он определяет нормальное функционирование не только зубочелюстной системы, но и всего организма в целом, непосредственно влияя на качество жизни человека и определяя состояние иммунобиологической реактивности организма (Леонтьев В.К. 1999; Кондратов А.И., 2000). В связи с этим воспалительные заболевания пародонта являются одной из важных проблем стоматологии. Значимость патологии пародонта определяется не только распространенностью и тяжестью заболевания, отрицательным влиянием на организм в целом, но и также малой результативностью проводимого лечения. Стоматогенный очаг является источником гетеро- и аутоантигенной персистенции, оказывающей угнетающее и дезорганизующее влияние на иммунную систему (Горбачева И.А., 2009). В результате острые процессы переходят в хронические, укорачивается период ремиссии (Зорян Е. В., 2000). На фоне ухудшения экологической обстановки, роста числа аллергических заболеваний, особенностей питания среди населения первостепенным становится как поиск новых методов терапии хронического пародонтита, так и средств контроля их лечебной эффективности (Федяев И.М., 2001; Сивовол С.И., 2001; Хамадеева А.М., Архипов В.Д., 2001; Дмитриева Л.А. 2001; Григорьян А.С., Грудянов А.И., Рабухина Н.А., Федорова О.А., 2004; Петров Ю.В., Ткач Т.М., Меленберг Т.В., Садыков М.И., 2005). Оправдан индивидуальный подход к изучению метаболических и иммунологических параметров, способных адекватно отражать не только общий статус организма, но и играющих роль в ремоделировании пародонта с инициированием в нем аутоиммунных процессов.  
Цель работы: оценить зависимость клинических проявлений хронического генерализованного пародонтита от особенностей метаболического и иммунологического статуса, групповой принадлежности крови, рациона питания пациента. 

Задачи:

1. Выяснить частоту встречаемости клинических признаков хронического генерализованного пародонтита в зависимости от группы крови пациентов.

2. Сопоставить степень выраженности клинических проявлений хронического генерализованного пародонтита с особенностями пищевого рациона больных.

3. Оценить особенности иммунологического статуса больных хроническим генерализованным пародонтитом, определив содержание в крови и ротовой жидкости антител к глиадину и трансглутаминазе классов иммуноглобулинов А и G, антител к Helikobacter pylori.

4. Определить у больных хроническим генерализованным пародонтитом специфику метаболических и иммунологических изменений, ассоциированность их с групповой принадлежностью крови.

Научная новизна.  
Получены новые данные, раскрывающие особенности распространенности хронического генерализованного пародонтита среди населения возраста 39±2,8 лет. Установлено, что в отличие от популяционного распределения, которому соответствуют и сведения о контрольной группе клинически здоровых обследованных, среди пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом преобладают носители А(II) группы крови и далее по убывающей – лица с принадлежностью к О(I), В(III) и АВ(IV) группам. Характерно, что у пациентов с А(II) группой крови отмечены наиболее выраженные по сравнению с другими клинические проявления пародонтита: индекс кровоточивости по Мюллеману был 3 степени; подвижность зубов по шкале Флезар – 2 степени; рецессия десны составила 33%; глубина пародонтальных карманов варьировала 5,46±0,08 мм; пародонтальный индекс Рассела достигал значения 3,56±0,06.У всех пациентов выявлены нарушения состава ротовой жидкости: снижено содержание кальция и фосфора, подавлена активность аминотрансфераз, возросла  амилолитическая активность. Оценка структуры питания больных хроническим генерализованным пародонтитом с помощью программы CINDI выявила несоответствие существующим нормативам потребления нутриентов. Установлено, что рацион дефицитен по количеству белков животного происхождения. В пище преобладают растительные белки, среди которых основную массу составляют глютенсодержащие продукты, компонентом которых служит белок  глиадин. С учетом этих особенностей у больных хроническим генерализованным пародонтитом изучены показатели иммунорезистентности и установлены новые данные, патогенетически значимые в формировании более выраженных клинических признаков воспалительно-деструктивного процесса у пациентов с А(II) группой крови: уменьшение в крови содержания иммуноглобулинов А и G, отражающее снижение антибактериальной, антитоксической, антивирусной защиты организма. Характерен прирост антител класса А и G к трансглутаминазе, стабилизирующей соединительную ткань, свидетельствуя о ее повреждении, что может служить вторичным фактором нарушений при воспалительно-деструктивных заболеваниях пародонта.


Установлено, что одной из причин структурных нарушений тканей пародонта является гиперферментемия пепсиногена, минимально выраженная у пациентов В(III) группы и существенная у носителей А(II) группы крови, для которых типичным является наиболее высокое содержание антител А и G к трансглутаминазе в ротовой жидкости. Только среди пациентов А(II) группы крови выявлено 47,5% инфицированных Helikobacter pylori, антитела к которым присутствуют и в ротовой жидкости в отличие от всех других обследованных.

Научно-практическая значимость. Получены данные, характеризующие специфику пищевого рациона больных хроническим генерализованным пародонтитом в виде дефицита белков, особенно животного происхождения, и высокого удельного веса глютенсодержащих продуктов, что позволит выделить группы риска в отношении предрасположенности к заболеваниям пародонта. Впервые детализированы особенности содержания пепсиногена в крови в зависимости от групповой принадлежности крови, которые позволят по-новому подойти к вопросам эффективности терапии данного заболевания и его мониторинга. Для пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом, имеющим A(II) группу крови,  характерно увеличение проницаемости гемато-саливарного барьера, о чем свидетельствует появление антител к Нelikobacter рylori в ротовой жидкости. Полученные результаты могут быть использованы в качестве фактического материала для дополнительных критериев прогрессирования резорбтивных процессов при пародонтите с учетом изменений показателей метаболизма в ротовой жидкости. 
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ:

1. Клинические особенности проявлений хронического генерализованного пародонтита в зависимости от групповой принадлежности крови, наиболее выраженные клинические проявления у пациентов с А(II) группой крови.

2. Белковый дефицит с недостатком белков животного происхождения и избытком глютенсодержащих продуктов, играющих роль в повреждении соединительной ткани у больных хроническим генерализованным пародонтитом. 

3. Разнообразие патогенетически значимых нарушений иммунорезистентности у больных хроническим генерализованным пародонтитом с О(I)-АВ(IV) группами крови:

– для О(I) группы характерно достоверное повышение содержания в крови антител класса G к глиадину на фоне увеличения их содержания в ротовой жидкости, свидетельствующее о хронизации процесса;

– для А(II) группы типично повышение содержания в ротовой жидкости антител к глиадину Ig A, антител к трансглутаминазе классов A и G, антител к Helikobacter pylori, что говорит о комплексе воспалительно-деструктивных нарушений в пародонте; 

– отличительным признакам В(III) группы является достоверное увеличе- ние в крови IgА к глиадину;

 – у лиц с АВ(IV) группой крови обнаружена структурно-функциональная    неполноценность фермента, ответственного за образование межмолекулярных сшивок в соединительной ткани. 
ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ В ПРАКТИКУ. Результаты диссертационного исследования используются в работе ГУЗ «Самарская областная клиническая стоматологическая поликлиника», в учебном процессе кафедр терапевтической стоматологии, фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой Государственного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Самарский государственный медицинский университет Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию».  
В ходе выполнения диссертационного исследования получен патент РФ «Способ оценки эффективности лечения хронического генерализованного пародонтита» (№2009104267/15(005667) от 9.02.2009 г.).
АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ. Результаты исследований были представлены на XIV Всероссийском конгрессе «Экология и здоровье человека» (Самара, 2009), аспирантских чтениях -  региональной конференции дипломированных специалистов «Молодые ученые  - медицине» (Самара, 2009), X международном конгрессе «Здоровье и образование в XXI веке» «Инновационные технологии в биологии и медицине» (Москва, 2009), дне стоматолога в Областной стоматологической поликлинике (Самара, 2010) и обсуждены на совместном заседании кафедры терапевтической стоматологии, кафедры хирургической стоматологии, кафедры ортопедической стоматологии, кафедры стоматологии детского возраста, кафедры фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой ГОУ ВПО «СамГМУ Росздрава» (Самара, 2010).
ПУБЛИКАЦИИ. По материалам диссертации опубликовано 7 работ, в том числе 3 работы в рекомендованных ВАК РФ изданиях. Получен 1 патент на изобретение.
СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы, посвященной описанию объекта и методов исследования, трех глав собственных данных, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Работа изложена на 148 страницах машинописного текста, иллюстрирована 31 рисунком, содержит 23 таблицы. В диссертации использовано 210 источников, из них 81 отечественных и 129 зарубежных авторов.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал и методы исследования. 
Исследования проводились на кафедрах терапевтической стоматологии и фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагностикой и в Клиниках Самарского государственного медицинского университета. Под наблюдением находилось 216 человек, из которых было сформировано две клинические группы: практически здоровых – 127 человек, включая 38% мужчин и 62% женщин, средний возраст которых составил 24±2,5 лет; и больных хроническим генерализованным пародонтитом средней степени тяжести – 89 человек, среди которых мужчин – 28%, женщин – 72%, средний возраст составил 39±2,8 лет. Материалом для исследования служила венозная кровь и ротовая жидкость. 
Клинические методы исследований.
Диагноз хронического генерализованного пародонтита ставился на основании данных санитарно-гигиенических условий труда, клинического обследования, рентгенологического и функционального исследования.

Клиническое обследование пациентов состояло из сбора анамнеза, внешнего осмотра полости рта. Оценивали изменение цвета слизистой оболочки десны; степень кровоточивости десен Мюлеманна (Muhlemaim, 1971) в модификации Коуэлл (Cowell I., 1975); глубину пародонтальных карманов; патологическую подвижность зубов (Fleszar T.J. et al., 1980). Также проводили индексную оценку гигиенического состояния полости рта, используя упрощенный гигиенический индекс Green-Vermillion (1964); рецессию десны определяли по шкале Miller (1985); пародонтальный индекс (ПИ) (Russel A., 1967). Пациентам проводили комплексное рентгенологическое обследование тканей пародонта, которое включало внутриротовые контактные снимки отдельных групп зубов и ортопантомографию на ортопантомографе Кранекс-Д 3 (Финляндия). Условия съемки: 60 – 75 кв, 7 – 10 мА, длительность движения системы 10 – 12 сек. На ортопантомограммах определяли состояние зубов, периапикальных тканей, нижнечелюстного канала, структуру и объем костной ткани. Изучение пищевого рациона проводили с помощью компьютерной программы CINDI "Анализ состояния питания человека", разработанной Институтом Питания РАМН.
Иммуноферментный анализ крови и ротовой жидкости проводили с помощью иммуноферментного комплекса, состоящего из вошера «Проплан» (Рicon, Россия), шейкера «Elmi Sky Line» (Эстония) и спектрофотометра «Униплан» (Рicon, Россия). В качестве диагностических тест-систем использовали наборы реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия): "IgА-трансглутаминаза-ИФА-Бест", "IgG-трансглутаминаза-ИФА-Бест", "IgА-Глиадин-ИФА-Бест" и "IgG-Глиадин-ИФА-Бест", "ХеликоБест-антитела" и "Пепсиноген1-ИФА-Бест".
Биохимические методы исследований проводили на автоматическом биохимическом анализаторе «Hitachi – 902» фирмы «Roch-Diagnostics» производства Японии с помощью коммерческого набора реактивов фирмы «Roch-Diagnostics» (Швейцария). Контроль качества при выполнении исследований осуществляли  с  использованием  контрольной  сыворотки двух уровней "Precinorm", "Precipat" фирмы «Roch-Diagnostics» (Швейцария) с построением контрольных карт и применением критериев Вестгарда. В ротовой жидкости определяли активность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, амилазы, щелочной фосфатазы, концентрацию кальция, фосфора. 
Группы крови по системе АВ0 определяли перекрестным способом и цоликлонами методом прямой агглютинации на плоскости, резус – фактор – с помощью цоликлона анти–D Супер.
Спектрометрический анализ ротовой жидкости проводили на спектрометре Lambda – 20 фирмы Perkin Elmer в ультрафиолетовой области.
Статистическая обработка результатов проводилась с помощью статистического пакета SPSS 12.0 и Microsoft Exсel 2007. Были использованы статистические характеристики: средняя арифметическая (М), стандартная ошибка средней арифметической (m), медиана (Ме), max, min, 95 % интервал.  Оценивали показатели скошенности и крутизны, отражающие асимметрию распределения, тесты на нормальность с помощью критерия Колмогорова-Смирнова с поправкой Лилиефорса и Шапиро-Уилки. Нами  использовался непараметрический U критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферони в качестве альтернативы t-критерию Стьюдента (Боровиков В., 2001; Реброва.В., 2002). С учетом отклонения от нормальности различных величин дисперсий применяли непараметрический аналог дисперсионного анализа — анализ Краскела-Уоллиса.  Для изучения взаимосвязей показателей крови применяли корреляционный анализ Спирмена (Платонов А.Е., 2000).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенные нами исследования позволили получить блок новых данных, раскрывающих патогенетические особенности хронического генерализованного пародонтита с учетом участия в его формировании экзогенного, в частности, алиментарного и эндогенного факторов – групповой принадлежности крови – в развитии специфики метаболизма и иммунорезистентности.

Из исследования исключались лица с эндокринными, онкологическими заболеваниями, болезнями крови, почек, ревматоидным артритом, бронхиальной астмой, злоупотребляющие алкоголем, а также с наличием у пациентов зубочелюстных аномалий, деформаций, протяженных дефектов зубных рядов, ортодонтических аппаратов, патологической стираемости; пациенты с наличием осложнений заболеваний желудочно - кишечного тракта (кровотечение, перфорация, пенетрация); сопутствующих заболеваний органов пищеварения (хронический панкреатит, хронический холецистит, хронический гепатит в фазе обострения); сахарного диабета; тяжелых сопутствующих заболеваний системы кровообращения (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения); опухолей любой локализации. В исследование также не включались лица, принимающие кортикостероиды и другие лекарства, ятрогенные в отношении тканей пародонта.

Опрос пациентов включал:

· Выяснение жалоб пациента на чувство дискомфорта, зуда, болезненность десен, кровоточивость их при механическом раздражении (при приеме жесткой  пищи, при чистке зубов или самопроизвольные), наличие абсцедирования, его частоту, неприятный запах изо рта, подвижность и смещение зубов.

· Анамнез заболевания: острое или  постепенно начало, эффективность ранее проводимого лечения.

· Анамнез жизни семейный: наличие заболеваний сердечно-сосудистой, нервной и эндокринной систем, желудочно-кишечного тракта, а также заболеваний пародонта у ближайших родственников.

Клинические проявления, данные объективного обследования пациентов полностью укладываются в типичную картину хронического генерализованного пародонтита средней степени тяжести (табл. 1): частота встречаемости кровоточивости десен регистрировалась в 93% случаев; подвижность зубов 1 и 2 степени в 53 и 47% соответственно; глубина пародонтальных карманов составляла 4-6мм в 100%, рецессия десны – в 69%, расширение периодонтальной щели - в 100% случаев, снижение высоты межальвеолярных перегородок до ½ - в 100% случаев. На ортопантомограммах визуализировались остеопороз, деструкция костной ткани, атрофия, остеосклероз. 
Таблица 1
Признаки хронического генерализованного пародонтита средней степени тяжести
	№
	Признак
	% от общего числа больных

 в группе

	
	
	Пародонтит

	Пародонтологическое обследование

	1.
	Болезненность десен
	73

	2.
	Определение степени кровоточивости десны Мюлеманна (Muhlemaim, 1971) в модификации Коуэлл (Cowell I., 1975)

Кровоточивость десен:

а. Редко

б. Часто

в. Постоянно
	93

10

74

9

	3.


	Подвижность зубов:

1 ст.

2 ст.

3 ст.
	53

47

-

	4.


	Гноетечение 
	13

	5.
	Глубина пародонтальных карманов:

а. До 4 мм

б. 4-6 мм

в. Более 6 мм
	-

100

-

	6.
	Рецессия десны
	69

	Индексная оценка

	1.
	Гигиенический индекс:

 Упрощенный ГИ  (Грин, Вермильон, 1964):

· хорошая гигиена

· удовлетворительная

· плохая
	-

4

96

	2.
	 Пародонтальный индекс Рассела:

· 0,1-1,0 (начальная стадия заболевания)

· 1,5-4,0 (средняя)

· 4,5-8,0 (тяжелая)
	8

92

-


При оценке клинических проявлений у больных была установлена их широкая вариабельность у отдельных пациентов. С целью выяснения причин этого проведена оценка двух значимых факторов: экзогенного – характера питания, и эндогенного – группе крови, их ассоциированности с заболеванием.

С помощью компьютерной программы CINDI "Анализ состояния питания человека" был изучен пищевой статус больных хроническим генерализованным пародонтитом и клинически здоровых лиц. Эта программа позволяет изучить у каждого респондента состав рациона и выявить отклонения от адекватного питания. Выявлено, что у больных пародонтитом наблюдается дисбаланс пищевого рациона с дефицитом белков, особенно животного происхождения, и преобладанием белков растительного происхождения в составе каш (манная, овсяная, пшенная), хлебобулочных и макаронных изделий (табл. 2).
Таблица 2
Результаты компьютерного тестирования практически здоровых лиц и больных хроническим генерализованным пародонтитом
	Показатели

  
	Клинически здоровые 
	Больные

	
	M±m 
	M±m

	Энергетическая ценность, ккал 
	2341,50±103,9
	3159,14±202,7 

	Белок, г 
	96,18±5,71
	66,93±3,34

	Общий жир, г 
	116,61±5,22 
	153,39±9,75 

	НЖК, г 
	37,61±1,96 
	50,13±3,19 

	ПНЖК, г 
	30,89±1,61 
	38,89±3,25 

	n-6 ПНЖК, г 
	28,26±1,47 
	35,54±3,03 

	n-3 ПНЖК, г 
	3,76±0,17 
	4,75±0,46 

	Холестерин, мг 
	242,27±13,61 
	274,44±21,14 

	Моно- и дисахариды, г 
	111,04±9,12 
	156,06±18,55 

	Добавленный сахар, г 
	61,82±8,16 
	85,12±14,17 

	Крахмал, г 
	117,64±6,44 
	182,07±22,79 

	Общие углеводы, г 
	228,69±13,29 
	338,14±31,45 

	Пищевые волокна, г 
	6,79±0,56 
	8,39±0,75 


Таким образом, было установлено, что пищевой рацион пациентов с пародонтитом отличается от клинически здоровых: он богат глютенсодержащими продуктами и соответственно его компонентом – белком глиадином. 

Распределение обследованных пациентов по групповой принадлежности крови, являющейся генетически детерминированным признаком, показало, что у здоровых О(I) группа крови встречалась в 33,2% случаев, А(II) – 30,7%, В(III) – 22,8%, АВ(IV) группа крови – в 13,3%. У больных пародонтитом лиц с О(I) группой крови – 25,8%, с А(II) группой крови – 43,8%, с В(III) группой крови – 22,4%, с АВ(IV) группой крови – 8,0%. Таким образом, было выявлено, что у пациентов преобладает А(II) группа крови. 

Полученные данные проанализированы в сочетании с клиническими признаками в зависимости от группы крови (табл.3). 
Таблица 3
Клинические характеристики больных хроническим генерализованным пародонтитом с различными группами крови
	Показатели


	O(I)

	A(II)

	B(III)

	AB(IV)


	Индекс кровоточивости по Мюленману
	2 степень

	2 и 3 степень

	1 и 2 степень
	2 степень


	Подвижность по шкале Флезар
	1 и 2 степень

	2степень

	1 степень

	1 и 2 степень


	Рецессия десны (69%)
	13%
	33%
	3%
	20%

	Глубина пародонтальных карманов
	4,52±0,10
	5,46±0,08
	4,45±0,11 
	5,14±0,16

	Упрощенный индекс гигиены полости рта

Грин-Вермильон
	3,28±0,05
	4,00±0,01
	2,83±0,04
	3,77±0,08

	Пародонтальный индекс Рассела
	2,89±0,05
	3,56±0,06
	2,24±0,08
	3,20±0,11


Наиболее выраженные проявления пародонтита наблюдались у больных с A(II) группой крови. Так, индекс кровоточивости по Мюлеманну был 3степени; подвижность зубов по шкале Флезар - 2 степени; рецессия десны составила 33%; глубина пародонтальных карманов варьировала 5,46±0,08мм; пародонтальный индекс Рассела достигал значения 3,56±0,06. Таким образом, обнаружено, что и клинические проявления у лиц с А(II) группой крови отличаются от пациентов с другими группами крови. 

Используя разделение по групповой принадлежности крови, было проведено выяснение особенностей метаболизма обследуемых лиц. Для этого в крови и ротовой жидкости определили антитела к глиадину классов иммуноглобулинов А и G, а также антитела классов А и G к трансглутаминазе – ферменту, осуществляющему катаболизм этого белка. В аналитический спектр было включено также определение в крови и ротовой жидкости антител к Helikobacter pylori, поскольку данный инфекционный агент может способствовать возникновению заболеваний желудочно-кишечного тракта, роль которых, как известно, имеет значение в патогенезе заболеваний пародонта (Петрович Ю.А., Подорожная Р.П., 1977; Денисов А.Б., 2003).
Обнаружено, что в сыворотке пациентов с О(I) группой крови при заболеваниях пародонта наблюдается достоверное снижение содержания антител к глиадину класса IgG по сравнению с группой клинически здоровых лиц (рис.1.): 2,00 Ед/мл и 5,65 Ед/мл соответственно (р<0,05). 
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Рис.1. Содержание антител к глиадину (IgG) в крови клинически здоровых лиц и больных пародонтитом по групповой принадлежности 
 (Ед/мл)
При этом содержание антител класса IgA к глиадину имеет незначительную тенденцию к уменьшению по сравнению с группой клинически здоровых лиц: 3,50 Ед/мл и 3,00 Ед/мл соответственно. Глиадин, как известно, является сложным белком-гликопротеином, типичным компонентом злаковых культур и, соответственно, компонентом нашего пищевого рациона. Нарушение продукции антител к пищевым белкам лежит не только в основе некоторых заболеваний пищеварительной системы, в частности, целиакии. Изменение иммунной реакции организма отмечается и при отсутствии целиакии и обозначается как «антитела без целиакии» (Каманова О.И., Резников Ю.П., 1998; Белозеров А.П., Олейников И.А., 2003). Выявленные нами сдвиги свидетельствуют о распространенности патологических процессов в пищеварительной системе на фоне преобладания в рационе глиадинсодержащих пищевых продуктов. 
При хроническом генерализованном пародонтите у пациентов А(II) группы крови в целом направленность изменений гуморального иммунитета совпадает. Однако отмечено, что у них в крови имеет место существенный иммунодефицит IgG по сравнению с группой клинически здоровых лиц: 5,00 Ед/мл и 0,75 Ед/мл (р<0,05) соответственно. Коэффициент, отражающий отношения концентрации антител к глиадину IgA к IgG увеличивается практически в пять раз относительно контрольных величин. Установленные нарушения иммунного статуса свидетельствуют о снижении антибактериальной, антивирусной и антитоксической защиты организма при хроническом генерализованном пародонтите.
У больных с В(III) группой крови отмечены группоспецифические особенности изменений показателей гуморального иммунитета. Для них характерно значимое увеличение содержания IgA к глиадину по сравнению с группой клинически здоровых лиц: 2,60 Ед/мл и 5,00 Ед/мл соответственно (р<0,05) (рис.2.): 
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Рис. 2. Содержание антител к глиадину (IgA) в крови больных пародонтитом по групповой принадлежности (Ед/мл)
Учитывая тот факт, что сывороточный IgA преимущественно играет роль регулятора иммунологических процессов, взаимодействуя с клетками иммунной системы, осуществляющими клеточно-опосредованные защитные реакции – фагоцитоз, цитотоксические эффекты, а также с гуморальными факторами неспецифической защиты (комплемент, лактоферрин, лизоцим), увеличение его содержания в крови у пациентов с В(III) группой крови свидетельствует о процессах острого воспаления в слизистой оболочке. Поскольку пациенты больше употребляют глютенсодержащих продуктов, то их компонент глиадин также выступает в роли провоцирующего фактора.

Характерным признаком для больных пародонтитом с В(III) группой крови является увеличение содержания антител IgG к трансглутаминазе по сравнению с группой клинически здоровых лиц: 1,40 Ед/мл и 2,55 Ед/мл соответственно. Изоферменты к трансглутаминазе широко представлены в организме. Особую роль фермент играет в стабилизации, обеспечении прочности и непрерывности молекул и структур соединительной ткани, обеспечивая образование ковалентной связи между остатком глутамина, лизина и двух молекул фибронектина с коллагеном и другими белками внеклеточного матрикса. Прирост антител IgG к трансглутаминазе отражает происходящие структурные изменения полифункционального фермента, что может оказывать за счет аутоиммунных механизмов повреждающее действие на соединительную ткань. Поскольку IgG составляют основную массу антител при вторичном иммунном ответе, легко проникают в ткани, обеспечивая там антибактериальную и антитоксическую защиту, увеличение их содержания отражает хронический характер течения, а также наряду с увеличением IgA свидетельствует о более высокой, чем у пациентов О(I) и А(II) групп крови иммунорезистентности. 

Подтверждением наличия особенностей гуморального иммунитета, ассоциированных с групповой принадлежностью крови, являются данные, полученные при исследовании содержания иммуноглобулинов в крови у лиц с АВ(IV) группой крови. Это касается оценки показателей в контрольной группе и у больных с хроническим генерализованным пародонтитом. При необычно высоком уровне антител класса IgA к глиадину у клинически здоровых обследованных АВ(IV) группы крови содержание IgA у пациентов с пародонтитом оказалось критически низким: 4,50 Ед/мл и 0,90 Ед/мл соответственно. В сорок раз ниже уровень IgG к глиадину: 4,00 Ед/мл и 0,10 Ед/мл (р<0,05). 
Что касается антител к Helikobacter рylori, они обнаруживаются у половины всех обследованных: у 47,2% клинически здоровых лиц и 52,7% пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом, что подтверждено результатами иммуноферментного анализа. По групповой принадлежности Нр-положительные образцы здоровых распределились следующим образом: лиц с О(I) группой крови – 43% , с А(II) – 24%, с В(III) – 20% и АВ(IV) – 13 %. При пародонтите наибольшее количество инфицированных оказалось среди пациентов с А(II) группой крови – 47,5%, далее в порядке убывания лиц с О(I) группой крови – 31,5%, с В(III) и АВ(IV) группами крови – по 10,5%. Полученные данные подтверждают тот факт, что хеликобактерная инфекция является одной из ведущих причин развития хронических заболеваний пищеварительной системы. При этом анатомо-физиологическая близость тканей пародонта и пищеварительного тракта, общность иннервации и гуморальной регуляции создают предпосылки для вовлечения пародонта в патологический процесс при заболеваниях органов желудочно-кишечного тракта.

У всех обследованных в сыворотке крови нами определялось содержание пепсиногена (рис.3.). 
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Рис.3. Содержание пепсиногена (мкг/л) в крови клинически здоровых и больных пародонтитом при различной групповой принадлежности
Примечательно, что у клинически здоровых обследованных В(III) группы в крови содержание этого профермента наиболее низкое - 68,00 мкг/л. Аналогичная закономерность выявлена и у больных пародонтитом - 85,45 мкг/л (р<0,05). У носителей всех четырех групп крови по сравнению с данными в контрольной группе уровень пепсиногена повышен. На наш взгляд, этот факт имеет патогенетическое значение, отражающее повышение потенциальной протеолитической активности сыворотки крови, что служит одним из звеньев в развитии воспаления, деструкции тканей. Пациенты с В(III) группой крови по этому параметру являются наименее уязвимыми, а А(II) группа крови вновь выделяется, в данном случае сочетанно с другими группами, повышением протеолитической активности крови.

Анализируя корреляционные взаимозависимости между изученными показателями, было установлено, что при хроническом генерализованном пародонтите существенно изменяется характер корреляций. Это наглядно прослеживается на примере корреляции с антителами класса IgG к трансглутаминазе, которую можно расценивать как маркер состояния соединительной ткани. В частности, у клинически здоровых обследованных с этим показателем выявлено четыре коэффициента корреляции различной силы, три из которых имеют отрицательную величину: с пепсиногеном, отношения IgA к IgG к трансглутаминазе, отношения антител к глиадину и к трансглутаминазе класса IgG, IgА к трансглутаминазе. У больных хроническим генерализованным пародонтитом выявлено только две корреляционных зависимости – между IgG к трансглутаминазе и пепсиногеном положительной средней силы, а также с коэффициентом отношения IgG к глиадину и к трансаминазе – отрицательный тоже средней силы (табл. 4). В целом при пародонтите установлено на 25% меньше коэффициентов корреляции, чем у клинически здоровых лиц. Это свидетельство того, что при хроническом генерализованном пародонтите снижается кооперативность действия различных составляющих гуморального иммунитета, характерная для здорового организма. Такая автономизация отражает снижение потенциала иммунологической защиты организма.
Таблица 4
Коэффициенты корреляции между содержанием пепсиногена, антител к глиадину и трансглутаминазе в крови при пародонтите

	Показатели


	Антитела к глиадину, IgА, сыворотка


	Антитела к глиадину, IgG, сыворотка


	Антитела к трансглута-миназе, IgA, сыворотка


	Антитела к трансглута-миназе, IgG, сыворотка



	Пепсиноген
	0,108
	0,055
	-0,097
	0,41*

	Антитела к глиадину, IgG, сыворотка
	0,49**
	-
	0,038
	-0,046

	Антитела к глиадину, A/G, сыворотка
	0,284
	-0,71**
	0,134
	0,028

	Антитела к глиадину А/ антитела к трансглутаминазе А, сыворотка
	0,38*
	0,244
	-0,69**
	-0,237

	Антитела к трансглутаминазе A/G, сыворотка


	0,094
	0,01
	0,78**
	-0,264

	Антитела к глиадину G/антитела к трансглутаминазе G, сыворотка
	0,47**
	0,82**
	-0,162
	-0,51**


*– р <0,05; ** – р <0,01
Наряду с оценкой показателей иммунитета в сыворотке крови мы изучали их и в ротовой жидкости у клинически здоровых и больных с хроническими воспалительно-деструктивными заболеваниями пародонта.
Исследования содержания иммуноглобулинов, специфичных к глиадину и трансглутаминазе в ротовой жидкости показало, что у всех обследованных контрольной группы определяются IgА к глиадину. Кроме того, у всех клини-
чески здоровых лиц групп крови А(II), AB(IV) определяются IgА к трансглутаминазе: 0,25 Ед/мл и 0,25 Ед/мл соответственно. У клинически здоровых обследованных О(I) и В(III) групп крови иммуноглобулины к трансглутаминазе в ротовой жидкости не определяются. Иммуноглобулины класса А, оцениваемые нами в ротовой жидкости, обеспечивают, как известно, местный иммунитет непосредственно в ротовой полости. Синтезируясь в лимфоидной ткани, они поступают непосредственно в ротовую жидкость, где участвуют в поддержании иммунологического гомеостаза. Полимерная молекула секреторного IgA агглютинирует бактерии, нейтрализует вирусы, преципитирует растворимые антигены, активирует систему комплемента, усиливает действие лактоферрина и лизоцима, неспецифических факторов защиты тканей и органов полости рта.
При хроническом генерализованном пародонтите ротовая жидкость пополняется иммуноглобулинами класса A и G, что расценивается как ответная реакция на воспалительно-деструктивный процесс (табл. 5).
Таблица 5
Содержание антител к глиадину и трансглутаминазе классов IgА и G (Ед/мл) в ротовой жидкости пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом при различной АВО-принадлежности
	№
	Показатели
	
	Генеральная совокупность
	0(I)

группа

крови
	A(II)

группа

крови
	B(III) группа

крови
	AB(IV)

группа

крови

	1
	Антитела к глиадину IgA
	М±m
	4,40±1,82
	2,13±0,74
	7,06±4,03
	2,40±0,96
	2,37±1,13

	
	
	Ме
	1,85
	1,50
	2,00
	1,85
	1,60

	2
	Антитела к глиадину IgG
	М±m
	4,20±0,87
	4,57±1,23
	4,86±1,57
	3,54±2,02
	1,33±
1,08

	
	
	Ме
	2,50
	2,70
	2,55
	1,60
	0,30

	3
	Антитела к трансглутаминазе класса IgА
	М±m
	1,22±0,52
	2,14±1,67
	1,18±0,69
	0,49±0,43
	0,57±
0,37

	
	
	Ме
	0,10
	0,10
	0,35
	0,05
	0,30

	4
	Антитела к трансглутаминазе класса IgG

	М±m
	1,87±1,09
	0,34±0,10
	3,84±2,40
	0,31±0,90
	0,13±
0,06

	
	
	Ме
	0,40
	0,30
	0,45
	0,30
	0,20


Отмечается самый высокий уровень IgG к глиадину у пациентов О(I) и А(II) групп крови, достигающий в среднем по медиане 2,7 Ед/мл, отражая вторичный иммунный ответ. Характерно, что в крови у этих больных содержание IgG к глиадину ниже, чем в ротовой жидкости. Известно, что IgG легко проникает через гематосаливарный барьер в ротовую жидкость, где обеспечивает иммунологическую защиту. У пациентов с АВ(IV) группой крови наиболее низкий уровень IgG к глиадину, а В(III) группа занимает промежуточное положение.

Проведение корреляционного анализа показало, что уровень IgG к глиадину в ротовой жидкости коррелирует с IgG в сыворотке крови и характеризуется отрицательной корреляцией с IgA к трансглутаминазе сыворотки крови. Установлено также, что у всех пациентов О(I)-АВ(IV) групп крови в ротовой жидкости также определяются IgA к глиадину, превышающие по содержанию уровень в контроле в 3-8 раз.

Относительно антител к трансглутаминазе можно отметить, что IgA обнаруживаются только у клинически здоровых лиц В(III) и АВ(IV) групп крови, а у других лиц не определяются. У пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом они появляются в ротовой жидкости в сопоставимых количествах для носителей всех групп крови, кроме В(III). В этом случае IgA к трансглутаминазе практически отсутствуют. В ротовой жидкости наиболее высокое содержание антител обоих классов к трансглутаминазе выявлено у больных с А(II) группой крови (0,35 Ед/мл и 0,45 Ед/мл) на фоне общей тенденции в других группах к снижению данных показателей по сравнению с кровью. Очевидно, это отражает наибольшую выраженность повреждения тканей пародонта у данных пациентов с тенденцией к хроническому течению заболевания.

Что касается наличия антител к Нelikobacter рylori, в ротовой жидкости здоровых лиц их обнаружено не было. В исследованной нами ротовой жидкости пациентов с хроническим пародонтитом Нр-положительных образцов оказалось 7%, и все они, аналогично сывороточным пробам, принадлежат лицам с А(II) группой крови. По-видимому, у данных пациентов имеет место настолько высокая концентрация антител к Helikobacter pylori в крови, что гемато-саливарный барьер становится более проницаемым для них, и это приводит к появлению антител в ротовой жидкости.

Таким образом, ротовая жидкость является информативной биологической жидкостью для неинвазивной оценки показателей гуморального иммунитета. При этом характерна ассоциированность их с определенной группой крови.

Отражением выявленного дисбаланса в ротовой жидкости при хроническом генерализованном пародонтите служат метаболические нарушения. Отмечается увеличение амилазной активности (+600%, р<0,01) наряду со снижением аланин- (-31,1%; р <0,05) и аспартатаминотрансферазной (-74%; р <0,01) активности, что может усугублять течение пародонтита за счет дефицита энергоснабжения (табл. 6). 
Таблица 6
Метаболические показатели (медиана) в ротовой жидкости клинически здоровых и больных пародонтитом
	№
	Показатели
	Клинически здоровые лица без стоматологической патологии
	Пациенты с хроническим генерализованным пародонтитом
	Δ,%

	1.
	Амилаза, Ед/мл
	2710,2
	18970,6
	+600**

	2.
	АЛАТ, Ед/мл
	10,30
	7,1
	-31,1*

	3.
	АСАТ, Ед/мл
	44,20
	11,45
	-74**

	4.
	Щелочная фосфатаза,

Ед/мл
	6,6
	6,45
	-2,3

	5.
	Кальций, ммоль/л
	1,37 
	1,13 
	-17,6*

	6.
	Фосфор, ммоль/л
	4,02 
	2,10 
	-47,8*


*– р <0,05; ** – р <0,01
Снижение содержания холестерина, кальция (-17,6%; р <0,05) и фосфора (-47,8%; р <0,05) совместно с падением активности щелочной фосфатазы (-2,3%) при пародонтите – свидетельство усиления деструкции в тканях пародонта на фоне прогрессирования резорбтивных процессов.

Оценка состояния тканей пародонта и проницаемости гематосаливарного барьера проводилась также при проведении спектрометрического анализа ротовой жидкости пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом до начала лечения и на одиннадцатый день с момента его начала, включавшего индивидуальный гигиенический режим полости рта, предусматривающий двукратную чистку зубов, с последующим контролем за степенью очищения зубов от зубного налета с помощью эритрозина красного. Удаление твердых зубных отложений осуществляли ультразвуковым аппаратом  «PerioScan» - Sirona.
Проводили функциональное избирательное пришлифовывание, выравнивание окклюзионной поверхности для исключения травматических узлов, поддерживающих воспаление. Назначалась антибактериальная и противовоспалительная терапия. Пациентам с хроническим пародонтитом рекомендовали полоскание полости рта 0,05%-ным раствором хлоргексидина биглюконата 2 раза в день после чистки зубов. Больным с хроническим пародонтитом проводили введение метронидазола «Метрогил-дента гель» в пародонтальный карман. После ликвидации воспалительных явлений по показаниям проводили дальнейшее лечение. Хирургические методы включали в себя кюретаж пародонтальных карманов.
Было выявлено, что на спектрограммах лиц с пародонтитом, имеющих О(I) группу крови, при 285 нм и 289 нм появляются дополнительные максимумы абсорбции, а величина оптической плотности, отражающая концентрацию веществ в диапазоне 288-289 нм, становится в 1,4-1,3 раза больше, а при 257 нм, характерной для О(I) группы крови, напротив, в 1,8 раза ниже. На 11-й день после начала лечения отмечается значительное улучшение состояния тканей пародонта: уменьшение болезненности и кровоточивости десен, исчезновение гиперемии и отечности десневых сосочков, снижение индекса кровоточивости до 0, индекса гигиены до 0,8. После курса проведенной терапии отмечено снижение пиков абсорбции в области 245 нм на 27,3% и в диапазоне 288-290 нм на 37% (рис.4). Аналогичная тенденция изменений характерна для ротовой жидкости пациентов B(III) группы крови.  
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Рис.4. Высота пиков абсорбции на спектрограмме ротовой жидкости у больных пародонтитом с О(I) группой крови
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Рис.5. Высота пиков абсорбции на спектрограмме ротовой жидкости у больных пародонтитом с А(II) группой крови

У больных пародонтитом с А(II) группой крови величина показателей абсорбции при 265, 270 и 290 нм регистрировалась в 1,8-1,3 раза больше по сравнению с контрольной группой. Проведенная комплексная терапия выявила незначительное изменение клинической картины на 11-й день после лечения в виде практического отсутствия снижения индексов кровоточивости и гигиены, а спектрограмма – увеличение пиков абсорбции в диапазоне 230-245 нм на 17,4% и при 288-290 нм на 41,5%, что является свидетельством выраженного воспалительно-деструктивного процесса в тканях пародонта (рис. 5). 

По клиническим проявлениям, динамике спектрограммы ротовой жидкости после проведенного лечения относительно исходных данных, пациенты AB(IV) группы крови занимают промежуточное положение между B(III) и A(II) группами крови. Полученные данные служат фактическим материалом, позволяющим индивидуализировать специфику  клинико – метаболических нарушений при хроническом генерализованном пародонтите, обусловленную группоспецифическими особенностями организма.   
Таким образом, изучив роль внешнего алиментарного и внутреннего факторов, был найден комплекс, характеризующий патохимические основы пародонтита. Проведенные исследования показали неодинаковую выраженность клинических изменений и показателей иммунорезистентности при различной групповой принадлежности крови больных пародонтитом и позволили их индивидуализировать. Максимальные сдвиги по изученным параметрам выявлены у пациентов с А(II) группой крови. Полученные нами факты мы можем отнести к патогенетически значимым для хронического генерализованного пародонтита.
ВЫВОДЫ
1. Среди пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом преобладают лица с А(II) группой крови – 43,8%, больных с О(I) группой крови - 25,8%, В(III) - 22,4% и АВ(IV) - 8,0%. У клинически здоровых О(I) группа крови встречалась в 33,2% случаев, А(II) – 30,7%, В(III) - 22,8%,  АВ(IV) - 13,3% случаев.
2. Наиболее выраженные клинические проявления пародонтита наблюдались у больных с A(II) группой крови. Так, индекс кровоточивости по Мюлеманyу был 3 степени; подвижность зубов по шкале Флезар – 2 степени; рецессия десны составила 33%; глубина пародонтальных карманов варьировала 5,46±0,08мм; пародонтальный индекс Рассела достигал значения 3,56±0,06.

3. Эффективность противовоспалительной терапии хронического генерализованного пародонтита наименее выражена у пациентов с A(II) группой крови, что подтверждается методом спектрометрического анализа ротовой жидкости в виде увеличения пиков абсорбции в диапазоне 230-245 нм на 17,4% и при 288-290 нм на 41,5%.  
4. Использование программы CINDI “Анализ состояния питания человека” позволил выявить особенности пищевого рациона у больных пародонтитом. Установлен дефицит белков животного происхождения и преобладание белков растительного происхождения, хлебобулочных и макаронных изделий, содержащих значительное количество глютенсодержащих продуктов и соответственно белка глиадина.
5. Патогенетически значимым в формировании более выраженных клинических признаков воспалительно-деструктивных процессов у больных A(II) группы является  снижение в крови содержания иммуноглобулинов A и G, отражающее снижение антибактериальной, антитоксической, антивирусной защиты организма. Характерен прирост антител класса A и G к трансглутаминазе, стабилизирующей соединительную ткань, свидетельствуя о ее повреждении, что может служить вторичным фактором нарушений при воспалительно-деструктивных заболеваниях пародонта.
6. Установлено, что одной из причин структурных нарушений тканей пародонта является гиперферментемия пепсиногена, минимально выраженная у пациентов B(III) группы и существенная у носителей A(II) группы крови, для которых типичным является наиболее высокое содержание антител A и G к трансглутаминазе в ротовой жидкости. Среди пациентов A(II) группы крови выявлено 47,5% инфицированных Helikobacter pylori, антитела к которым присутствуют и в ротовой жидкости в отличие от всех других пациентов. 
7. Результаты исследования свидетельствуют о наличии метаболического дисбаланса ротовой жидкости в виде снижения кальция и фосфора на 17% и 47% соответственно, аланин- и аспартатаминотрансферазной активности на 31% и 74% соответственно и увеличения амилазной активности в 7 раз, что может быть связано с происходящими воспалительно-деструктивными процессами в тканях пародонта. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Необходимо обратить внимание на характер пищевого рациона больных хроническим генерализованным пародонтитом. Рекомендовать сбалансированное сочетание животных и растительных белков, снизить удельный вес глютенсодержащих продуктов.

2. У пациентов с А(II) группой крови рекомендуется определять содержание антител к Helikobacter pylori с последующей эрадикационной терапией при его обнаружении.

3. Пациенты с А(II) группой крови при хроническом генерализованном пародонтите по комплексу иммунологических сдвигов в крови и ротовой жидкости нуждаются в регулярном наблюдении пародонтолога. 
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