Цель занятия: 

Изучить морфологические и клинико-эпидемиологические особенности основных возбудителей микозов полости рта. Изучить свойства возбудителя сифилиса. Оценить возможности диагностики, профилактики и терапии этих групп заболеваний.

Основные вопросы темы.

1. Таксономическая характеристика возбудителей микозов у человека
2. Микозы полости рта.

3. Свойства возбудителя кандидоза. Клиническо-эпидемиологическая характеристика кандидоза полости рта.

4. Актиномикоз. Характеристика возбудителя. Клиника.

5. Микробиологическая диагностика микозов полости рта и челюстно-лицевой области.

6. Сифилитические поражения полости рта и челюстно-лицевой области.

7. Серологическая диагностика сифилиса
Контрольные вопросы исходного уровня.

1. Этиология микозов полости рта.

2. Клинические проявления кандидоза полости рта.

3. Общая характеристика возбудителей спирохетозов.

4. Эпидемиология сифилитических поражений полости рта и челюстно-лицевой области.

ОСНОВНЫЕ ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ПОЛОЖЕНИЯ
Микозы. 

Грибы (греч. mýkēs — гриб) относят к царству эукариот, в котором выделено самостоятельное царство грибов Mycota с двумя отделами Myxomycota (грибы-слизевики) и Eumycota (настоящие грибы).  Последние подразделяют на 7 классов: Сhytridiomycetes, Hyphochytridiomycetes, Oomycetes, Zygomycetes,  Ascomycetes, Basidiomycetes, Deuteromycetes.  Первые четыре составляют группу низших грибов. Остальные – высшие грибы. Большинство патогенных грибов относятся к последнему классу. Дейтеромицеты имеют септированные гифы и размножаются вегетативно, а также бесполым репродуктивным путем с помощью конидий (экзоспор). 

Среди патогенных грибов в соответствии с клиническими и патогенетическими особенностями выделяют следующие группы:

1) дерматофиты – возбудители эпидермомикозов (дерматомикозов) – заболеваний кожи и ее придатков (волосы, ногти) Дерматофиты  являются возбудителями  фавуса, трихофитии, микроспории и эпидермофитии. Они принадлежат к группе несовершенных грибов.

2) дрожжеподобные грибы рода кандида – возбудители кандидоза – заболевания кожи и слизистых, иногда внутренних органов и др. возбудители оппортунистических микозов

3) криптококки, гистоплазмы, бластомицеты, кокцидиоидозы, а также плесневые грибы – возбудители глубоких микозов, поражающие различные органы и ткани

Морфология и культуральные свойства

Грибы чаще размножаются с помощью спор. Прорастая, спора образует ростковую трубку, которая удлиняется за счет дистального конца и превращается в нить – гифу (филамент).

Впоследствии у высших грибов в гифе могут возникать поперечные перегородки.- септы, таким образом образуется септированная гифа. Низшие грибы не образуют септ и грибная нить остается несептированной. Продолжая расти и ветвиться гифы переплетаются и образуют мицелий. Часть мицелия, врастающая в субстрат называется вегетативным, а свободная, спорообразующая – репродуктивным. 

Грибковые инфекции полости рта.

Возбудителями микозов полости рта чаще всего являются дрожжеподобные грибы рода Candida.

Кандидоз

Кандидоз – заболевание кожи, слизистых оболочек, ногтей и внутренних органов, вызываемое дрожжеподобными грибами рода Candida. Наибольшее значение в патологии человека имеют дрожжеподобные грибы видов С.albicans   и   С.tropiсаlis.
Морфология. Грибы рода Кандида относятся к классу несовершенных грибов. Они представляют собой одноклеточные микроорганизмы, имеющие округлую, иногда яйцевидную и редко круглую форму. Образуют удлиненные клетки – псевдомицелий. На концах ветвей или цепочек встречаются крупные, круглые клетки типа хламидоспор.
Псевдомицелий, в отличие от истинного мицелия грибов, представ​ляет собой нити, не имеющие общей оболочки и перегородок. Они состоят из вытянутых в длину дрожжевых клеток, соприкасающихся друг с другом узким основанием. Псевдомицелий возникает путем последовательно​го бокового или концевого почкования (филаментация). Хламидоспоры представляют собой круглые образования с хорошо видимой двуконтур-ной оболочкой. Они возникают из укрупненных клеток, появляющихся на концах псевдомицелия. Размеры клеток широко варьируют в зависимости от их возраста и условий почкования. В отличие от бактерий, грибы рода Кандида относятся к эукариотам, имеют компактное ядро, окружен​ное ядерной мембраной. Размножаются только почкованием.
Легко культивируются на искусствен​ных питательных средах, особенно в присутствии углеводов. Например, на среде Сабуро с добавлением антибиотиков или других антибактериальных веществ для подавления сопутствующей микрофлоры. Дрожжеподобные грибы образуют белые круглые колонии среднего размера. Дифференциация внутри рода производится на основании разной сахаролитической активности и особенностей филаментации.
Эпидемиология. Заражение происходит контактным и контактно-бытовым путем.

Первичное инфицирование полости рта происходит во время родов. Грибы могут попасть в полость рта с предметов обихода. Количество клеток дрожжей у ребенка нарастает и достигает максимума к 4-й неделе, а затем снижается. К старости количество дрожжей вновь нарастает, особенно у лиц с зубными протезами.

Патогенез, факторы патогенности:

- Адгезивность (ее усиливают сахароза, мальтоза, глюкоза) у грибов рода Candida пропорциональна их вирулентности. C.Albicans  адгезируются в 1,5 раза быстрее, чем другие виды

- ферменты: нейраминидаза, кислая протеаза

Способствуют кандидозу:
- Кариозные зубы (экологическая ниша)

 – иммунодефицитное состояние или длительная антибиотикотерапия

- онкологические заболевания

- применение стероидной терапии

- радио- и рентгенотерапия, цитостатики.

- сахарный диабет

Методом электронной микроскопии, показано, что прикре​пление, клеток гриба к поверхности эпителиальных клеток происходит за счет их тесного контакта, причем мембрана эпителиальной клетки поражается лишь в точке инвазии и повреждение носит локальный ха​рактер. Сaxapoзa, мальтоза, глюкоза и другие углеводы повышают актив​ность адгезии. C.albicans адгезируют на клетках человеческо​го эпителия в 1,5 раза быстрее, чем другие виды. Применение антибакте​риальных антибиотиков усиливает адгезию грибов Кандида. Система компле​мента, которая активируется маннаном клеточной стенки грибов Канди​да, ингибирует их адгезию.
Грибы рода Кандида способствуют разрушению зубной эмали и развитию кариеса (и наоборот). 

Псевдомицелий дрожжеподобных грибов имеет большее патогенетическое значение, чем сами клетки. 
Клиника. Местные проявления кандидоза, или первичный кандидоз в полости рта, протекают в форме острого псевдомембранозного кандидоза (молочницы), острого или хронического атрофического кандидоза и гиперпластического кандидоза.

Острый псевдомембранозный кандидоз (молочница).

Наблюдается чаще в полости рта, реже – во влагалище (кандидозный вульвовагинит).

Процесс начинается с появления на фоне гиперемии белого крошковатого налета, напоминающего манную крупу. 

Постепенно образуется пленка, которая поначалу легко снимается, а затем уплотняется, приобретает грязно-серый цвет и прочно удерживается на поверхности слизистой (после ее удаления остается кровоточащая эрозия).

Заболевание часто поражает новорожденных, особенно недоношенных и с родовыми травмами. Это объясняется значительно более интенсивной адгезией грибов рода Кандида на эпителиальных клетках слизистой ротовой полости недоношенных детей по сравнению с детьми, родившимися в нор​мальные сроки.
У взрослых псевдомембранозный кандидоз встречается редко и поражает главным образом лиц с тяжелыми вторичными иммунодефицитными состояниями.

Острый атрофический кандидоз может развиваться как следствие псевдомембранозного кандидоза.

Хронический атрофический кандидоз развивается часто в результате ношения протезов. Заболевание часто поражает изолированные участки губ (хейлит), углов рта (заеда), языка (глоссит).

Кандидоз углов рта (кандидозная заеда)

Наблюдается чаще у лиц, имеющих привычку облизывать губы или спать с открытым ртом, из которого вытекает слюна, увлажняющая углы рта. Очаг поражения представляет собой эрозию, окруженную воротничком набухшего рогового слоя. В глубине складки возникает трещина. Медово-желтые корочки, образующиеся вокруг стрептококковой эрозии при дрожжевом поражении отсутствуют. При длительном существовании кандидозной заеды развивается незначительная инфильтрация, что может симулировать одну из форм папуло-эрозивного сифилида. 

Лечение. Растворы, кремы и мази батрафена, дактарина, микоспора, низорала, певарила, травогена, травокорта, тридерма экзодерила.

При вульвовагинитах показаны гино-доктарин, гино-певарил 50, гино-певарил 150, гино-травоген, низорал в виде свечей. В упорных случаях назначают низорал, орунгал внутрь.

Гиперпластический кандидоз характеризуется появлением на гиперемированной слизистой, крупных, иногда сливающихся белых папул. Поражаются главным образом слизистая оболочка щек, рядом с углами губ, спинка языка и задняя часть неба. Заболевание часто приобретает хроническое течение и иногда рассматривается как предраковое состояние.

Лечение. Применяются батрафен, дактарин, микоспор, низорал, певарил, травоген, травокорт, тридерм, экзодерил, нередко ламизил, низорал, орунгал внутрь.

Ранее использовались для лечения грибковых инфекций нистатин, леворин, гризеофульвин, амфотерицин В, кетоконазол.

Особенности течения поверхностного кандидоза на фоне ВИЧ-инфекции

- преимущественно поражение слизистой полости рта, гениталии, перианальной области, возможно вовлечение пищевода

- склонность к слиянию очагов с последующим их изъязвлением

- торпидность к терапии

- развитие кандидоза у молодых людей, у которых в анамнезе отсутствуют сведения о приеме антибиотиков, гормонов, цитостатиков.

Лабораторная диагностика кандидоза.

 Микроскопическое исследование. Для приготовления препарата на предметное стекло наносят каплю 10% раствора гидроксида натрия или спирта с глицерином, в которую помещают 2-3 волоса или несколько кожных чешуек или беловатые влажные налеты со слизистых оболочек. Препарат (со щелочью) подогревают над пламенем до появления белого ободка из кристаллов щелочи по периферии капли, не доводя ее до кипения. Затем каплю накрывают стеклом и рассматривают под увеличением 8 и 90. 

При кандидозе видны одноклеточные грамположительные микроорганизмы круглой и овальной формы. Псевдомицелий дрожжей отличается от истинного мицелия отсутствием общей оболочки и перегородок и состоит из длинных, тонких клеток, соприкасающихся друг с другом узким основанием.

Культуральное исследование. Проводится для установления родовой и видовой принадлежности возбудителя. Материал предварительно обрабатывают кислотами или антибиотиками. Затем делают посев на сахарный питательный агар, сусло-агар, агар Сабуро, овощные среды, куда добавляют антибиотики для подавления роста бактериальной флоры. Посевы инкубируют при 30 градусах. В положительных случаях наблюдается рост на 3-5 сутки в виде разнообразных колоний:  гладких, морщинистых, мучнистых, пушистых, часто пигментированных. При микроскопии препаратов, приготовленных из культур хорошо заметен ветвящийся септированный мицелий. Органами размножения служат споры, которые могут быть как внутренними (эндоспоры), так и наружными ( экзоспоры).  Специальных органов плодоношения типа асков (сумок) у дерматофитов не обнаружено, что дало основание отнести их к несовершенным грибам – Fungi imperfecti. 

Грибы рода кандида на 3 день после посева образуют мелкие выпуклые калонии, которые нередко сливаются в мощные образования, врастающие в среду. Особое значение для диагностики кандидоза полости рта имеет количественные высевы исследуемого материала с подсчетом выросших колоний на питательной среде. Увеличение количества колоний в повторных посевах, произведенных через несколько дней после первичного, под​тверждает наличие кандидоза. 
Идентификацию грибов рода кандида проводят на основании данных микроскопии, культуральных признаков, биохимической активности, типов роста, филаментации и патогенности. 
Актиномикоз
Актиномикоз, хроническое инфекционное заболевание человека и животных (крупный рогатый скот, реже — свиньи, овцы, козы, лошади), вызываемое анаэробными и аэробными лучистыми грибками (актиномицетами).
К А. относятся: собственно А. (род Actinomyces), образующие споры на спороносцах, формирующиеся в виде длинных цепочек путём сегментации или фрагментации спороносцев; проактиномицеты (Proactinomyces) с хорошо развитым мицелием, распадающимся на палочки и кокки; микобактерии (Mycobacterium) с типичным ветвлением мицелия в виде палочковидных клеток, размножающихся делением (перешнуровыванием); микококки (Mycococcus) в виде округлых неправильно очерченных клеток (часто с боковыми выростами — почками), размножающихся перешнуровыванием и почкованием; микромоноспоры (Micromonospora) — группа, объединяющая 4 рода (Micromonospora, Microbispora, Micropolyspora и Actinobifida); формы со сложными органами плодоношения — спорангиями со спорами внутри (Streptosporangium, Actinosporangium и др.); формы, образующие споры со жгутиками (Actinoplanes, Dermatophilus и др.).

Морфология. Для А. характерно нитевидное, палочковидное, кокковидное строение и наличие боковых выростов. Для тканей, пораженных актиномицетами, характерны обра​зования, называемые друзами, с гомогенным центром и колбовидными вздутиями по периферии.
Окрашиваются по Граму. Актиномицеты ранее относили к грибам. Но они не имеют в клеточной стенке хитина или целлюлозы. Мицелий примитивен. Размножаются только бесполым путем. Отсутствует четко выраженное ядро, как у всех бактерий. 
Резистентность. Чувствительны к бактериофагам и антибиотикам, и резистентны к противогрибковым средствам.. 
Хорошо растут в слабощелочной среде (но не в кислой). 
Эпидемиология. Главный путь заражения — через желудочно-кишечный тракт, в некоторых случаях — воздушный. 
Распространён повсеместно.

Актиномикоз у человека составляет 6—8% всех хронических гнойных процессов. Лучистые грибки обитают у человека в полости рта, кишечном тракте, обычно не причиняя вреда, но при определённых условиях становятся патогенными.

В патологии человека наиболее часто встречается A. israelii    и    A.viscosus.
Возбудителем актиномикоза в полости рта чаще являются актиномицеты Вольфа- Израэля. Грибок становится патогенным в ротовой полости, если он внедряется в слизистую оболочку с инфицированными ранами и карманами, особенно в сочетании с другими микробами. Подобная ситуация может возникнуть при жеваний колосьев злаков.

Патогенез. 
Внедрившиеся в ткани лучистые грибки окружаются клеточным барьером и соединительно-тканной капсулой; образуется актиномикома, гнойное расплавление которой приводит к выходу грибков в окружающие ткани. А. распространяется в организме либо контактным путём, либо по току лимфы или крови. При актиномикозе кожи распространение процесса происходит интракутанно по тканевым щелям, а не по лимфо- и кровеносным сосудам.
Актиномикоз является хроническим заболеванием, характеризующимся поражением различных органов и тканей с образованием инфильт​ратов, абсцессов, с частым возникновением свищей. A. israelii из полости рта здорового человека может распространяться либо контактным,  либо лимфогенным путем по организму.
В результате специфической сенсибилизации организма в местах размножения актиномицетов формируются гранулемы, которые морфологически выявляются как  актиномикотические друзы, а по механизму являются результатом развития местных реакций гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) с активацией макрофагов и других клеток соединительной ткани. После перенесенного заболевания в сыворотке крови обнаружива​ются антитела, однако они не обладают достаточными протективными свойствами для формирования иммунитета.
В зависимости от локализации воспалительного процесса разли​чают отдельные клинические формы актиномикоза, среди которых срав​нительно часто встречается актиномикоз лица и нижней челюсти. У многих больных к основному процессу присоединяется вторичная ин​фекция, вызванная стрептококками, стафилококками, бактероидами.
Способствуют: дефекты местного иммунитета полости рта; сенсибилизация, развивающаяся в результате повторных инфицирований; различные предрасполагающие факторы, в частности, гнойные воспалительные процессы.

Клиника. Заболевание течёт волнообразно, с периодическими подъёмами температуры и появлением болевых ощущений. Проявляется развитием плотно-эластичных инфильтратов, которые нагнаиваются и вскрываются, при этом возникают свищи с гнойно-кровянистыми выделениями. 

Актиномикоз может поражать любые органы и ткани, в том числе полость рта.

Характерно образование деревянистой плотности инфильтратов ярко-красного цвета с цианотичным оттенком в толще кожи без увеличения регионарных лимфатических узлов. Затем происходит абсцедирование инфильтратов и прорыв гноя с образованием свищей, гнойное отделяемое из которых обычно имеет зеленоватый оттенок с вкраплениями желтоватых зернышек. 

Осложнения: контрактура жевательных мышц вследствие образования рубцов, сужение кишечника и мочевыводящих путей, развитие бронхоэктазов и кистозных полостей в лёгких, патологические переломы. 
Лабораторная диагностика. Материал (гной, мокрота и др.) подвергается бактериоскопическому и бактериологическому исследованию. Микроскопию проводят с целью обнаружения в гное друз актиномицетов.
Бактериологически диагностику проводят для выделения возбу​дителя путем посева исследуемого материала на питательные среды, обогащенные сывороткой крови и другими белковыми веществами. Часть посевов выращивается в аэробных, а другая часть - в анаэробных усло​виях. Микроколонии актиномицетов появляются через 18-24 часа, макро​колонии - через 7-14 дней. Для идентификации видов определяют био​химические признаки и антигенную структуру. Проверяют чувствитель​ность выделенной культуры к антибиотикам, что важно для назначения рациональной антибиотикотерапии.
В некоторых случаях используют иммунотерапию, проводимую актинолизатом или поливалентной вакциной.
В отдельных случаях проводят серологическую диагностику с помощью реакции связывания комплемента.
Для выявления сенсибилизации ставят кожно-аллергическую пробу с поливалентным актинолизатом, которая имеет диагностическое значение.
Лечение: актинолизат, актиномицетная поливалентная вакцина; антибиотики, сульфаниламидные препараты, переливания крови, хирургические вмешательства. Профилактика — тщательная санация полости рта. 
Одновременно рассечение или иссечение доступных инфильтратов и абсцессов.

Спирохеты полости рта. Сифилитические поражения полости рта

 и челюстно-лицевой области. Микробиологическая диагностика

Сифилис - хроническое инфекционное венерическое заболевание, вызываемое бледной трепонемой, поражающее все органы и ткани человека, характеризующееся прогрессирующим течением.

Treponema pallidum открыта в 1905 году Ф. Шаудинном и Э. Гоффманном.

КЛАСС СПИРОХЕТ(spira - виток, chaite – волосы) 

Порядок: SPIROCHAETALES
Семейство: SPIROCHAECEAE Семь родов: BORRELIA, BRACHYSPIRA, CRISTISPIRA, LEPTONEMA, SERPALINA,    SPIROCHAETA, TREPONEMA
Па​тогенные для человека спирохеты являются представителями трех родов семейства Spirochaetaceae: род Treponema, Borrelia (возбудитель эпидемического возвратного тифа - В. recurrentis, воз​будители клещевого воз​вратного тифа - В. persica, возбудитель болезни Лайма - B.burgdorferi) и рода Leptospira семейства Leptospiraceae (возбудитель лептоспироза - L. interrogans).

Из рода TREPONEMA патогенными для человека являются: tr. pallidum, tr pertenue,  tr bejet,  tr carateum, tr vincentii
                                                                                                                                                                               Морфология. Спирохеты имеют штопорообраз​ную извитую форму. Клетки спирохет представляют собой цито​плазматические ци​линдры, отграниченные цитоплазмати​ческой мем​браной  от тонкой и эластичной клеточной стенки, которая со​стоит из наружной мембраны и пепти​догликанового слоя. Между мембраной и цитоплазматическим цилиндром спирохет расположены фибриллы, со​стоящие, так же как и жгутики бактерий, из белка флагеллина. У трепо​нем и боррелий имеется два пучка фиб​рилл, прикрепленных к диско​видным образованиям - блефаропластам, располо​женным на обоих кон​цах цилин​дра и направленных навстречу друг другу. У лептоспир еди​ничные фибриллы прикреплены на концах клетки к блефаропластам. Фибриллы обеспечивают разные типы движения спирохет: равномерно-по​ступа​тельное, вращательное (быстрое вращение вокруг продольной оси спирали), сгибательное (изгибание клеток).

Спирохеты, особенно трепонемы, в отличие от других бактерий плохо воспринимают анилиновые краси​тели. Все спирохеты - грамотрицательные микроорганизмы. Они явля​ются анаэробами, факультативными анаэробами и аэробами. Большая часть спирохет - свободно живущие мик​роорганизмы, обитают как са​профиты и в организме человека. 

Сифилис - это хроническое инфекционное заболевание, вызываемое бледной трепонемой, передающееся пре​иму​щественно половым путем.    Сифилис – венерическое заболевание, поражающее весь организм. Часто оно имеет характерные проявления в ротовой полости (РП).
Особенности морфологии. Тело бледной тре​понемы покрыто мукополисахаридной субстанцией, благодаря ко​торой она ма​ло​доступна для фагоцитов и антител. 

Возбудитель обла​дает поступательным, качательным, маятни​кообразным, кон​трак​тиль​ным и ротаторным движениями (вокруг продольной оси) и  волнообраз​ное.
Число завитков во время движения бледной трепонемы может меняться, в связи, с чем меняется и ее толщина. 

Кроме спи​ралевидной формы бледная трепонема обра​зует зерни​стые (цис​тоидные) и L-формы. Цисты длительное время могут находиться в организме больного в латентном состоянии и при благоприятных условиях превращаются в зерна, а затем в типичные спиралевидные трепонемы. Цистообразование - одно из защитных форм трепонем, позволяющая им противостоять действию химиопрепаратов, применяемых для терапии больных сифилисом.

Культуральные свойства. Бледная трепонема - весьма требовательный микроорганизм. Она не растет в обычных средах, развивается при температуре 35С в анаэробных условиях в средах, содержащих асцитическую жидкость, мозговую ткань, а также на хорионаллантоисной  ткани куриного зародыша и в кроличьей сыворотке с добавлением кусочков мозговой ткани под слоем вазелинового масла. Продолжительное культивирование трепонем сопровождается утратой их вирулентности.
Бледная трепонема является хемоорганотрофом, ферментирующим аминокислоты, углеводы. Для воспроизведения экспери​ментальной инфекции используют кроликов, при интратестикулярном заражении которых трепонемы размножаются в яичке. Данный метод применяют с целью получения антигенов для серологических реакций.
Анти​генные свойства. Антигены трепонем плохо изу​чены. Установлено, что в составе их имеются белко​вые, полисахаридные и липидные комплексы. Анти​генная мозаичность трепонем доказана наличием в сыворотке крови больных множественных антител: протеино​вых, комплементсвязываю​щих, полиса​ха​ридных, агглютининов и др. Возбу​дители сифилиса не об​разуют экзоток​синов.

Резестентность. Вне чело​вече​ского ор​ганизма трепонема достаточно чув​ствительна к внешним воздейст​виям и быстро поги​бает. Высыхание суб​страта (гноя, слизи и др.), в котором находятся бледные трепонемы, при​во​дит к их гибели. При температуре 45-48 (С трепонема погибает через 1 час, при 55 (С  через 15 минут, а при  100  (С - мгно​венно. Низкие тем​пе​ратуры не ока​зывают губитель​ного действия на бледную трепонему. Де​зинфи​ци​рующие веще​ства in vitro бы​стро вызывают гибель трепонем. 

Эпидемиология. Сифилис передается главным образом половым путем. Возможно бытовое (неполовое) за​ражение при прямом контакте с боль​ным заразной формой сифилиса (при поцелуе) и через предметы, загрязненные выделе​ниями больного (например, слюной, гноем), содержащими возбудителей заболевания.

Также заражение сифи​лисом мо​жет произойти при непо​средственном попадании бледной трепонемы в кровь. Особенно чувст​ви​тельны к зараже​нию при бытовом контакте дети младшего возраста. 

Наиболее опасны больные с активными проявлениями первичного и вторичного сифилиса кожи и слизистых оболочек. Отделяющийся из эрозий и язв экссудат содержит большое количество бледных трепонем. Заразительность мочи и пота не доказана.Слюна содержит бледные трепонемы лишь тогда, когда у больного имеется специфическое поражение слизистых оболочек полости рта. Возможность заражения через молоко кормящей материи доказано экспериментально.

Патогенез. Бледные трепонемы, попав на кожу или слизистую оболочку здорового человека, через микротре​щины в роговом слое, а возможно и через межклеточные щели неповрежденного покровного эпителия бы​стро проникают в глубь тканей. Бледные трепонемы интенсивно раз​множаются в месте внедрения, где примерно через месяц после инкуба​ционного периода формируется первичная сифилома (твердый шанкр) - первое кли​ническое проявление сифилиса. Одновременно возбудители инфекции попадают в лимфатические щели, где быстро раз​множаются и распространяются по лимфатическим сосудам. Немногие возбудители инфекции про​никают в кро​вяное русло и во внутренние органы. В это время происходит последовательное увеличение лим​фатиче​ских узлов (регионарный аденит), близко расположенных к входным воротам, затем и более отдален​ных (по​лиаденит). 

Во вторичном периоде  возникают по​ражения преимущественно кожи и слизистых оболо​чек, проявляющиеся в виде высыпаний (сосудистых пятен, узелков, везикул, пустул). При небла​гоприятных ус​ловиях может на​ступить третич​ный (поздний) период, от​личающийся формированием в различных органах и тканях мощных ин​фильтратов (гумм и бугорков), имеющих строение инфекционной грану​лемы и склонных к распаду. Также могут наблюдаться дегенеративные изменения  спинного мозга, обусловливающие спинную сухотку.

Клиника. Различают следующие периоды сифилиса:

· инкубационный период - длится с момента заражения до появления твердого шанкра. Про​должительность 3-4 недели (варьирует от 10 до 80 дней). При применении антибиотиков может удлиняться. 

· первичный период - характеризуется появлением твердого шанкра или первичной сифиломы на месте внедрения бледных трепонем. 

· вторичный период начинается спустя 9-10 недель после заражения и длится от 3 до 5 лет. Ха​рактеризуется высыпаниями на коже и слизистых оболочках. В связи распространением бледных трепонем в процесс во​влекаются внутренние органы (гепатиты, неф​розы, панкреатиты), опорно-двигательный аппарат (артриты).

· третичный период наблюдается через несколько лет после заражения у 50% не леченных больных. Проявляется изменениями, носящими ло​кальный характер. Они выражаются деструкцией органов и тканей и появлением рубцов. Морфологически эти изменения представ​ляют собой инфекционные гранулемы.

Каждый из периодов течения болезни имеет свои характерные проявления в РП.

При I периоде на месте внедрения инфекции появляются эрозии, ссадины или припухлости. Симптомы проявляются на губах, языке, миндалинах, деснах, слизистой оболочке мягкого и твердого неба, и крайне редко на щеках. На губах и деснах первичный сифилис развивается в виде твердого шанкра. Диагноз ставится на основании клиники, бактериологического исследования и серологической реакции, которая становится положительной только через 2-3 недели после появления твердого шанкра.

Второй период характеризуется проявлением папул и реже розеол ( эритематозное пятно размером от 2 до10 мм). Розеолы локализуются на слизистой оболочке неба и дужках в виде резко отграниченных пятен ярко красного цвета, могут сливаться вместе, образуя разлитое покраснение. Розеолы держатся приблизительно один месяц, рубцов не оставляют. Папулы локализуются на губах, языке, дужках и миндалинах, могут сливаться, образуя сифилитическую бляшку, поверхность которой может быть покрыта беловато-серым налетом. Диагноз ставится на основе осмотра, бактериоскопического и серологического исследования. 

Третий период мало заразен и сопровождается значительными разрушениями тканей с образованием дефектов и рубцов. В РП проявляется в виде гумм и бугорков. Бугорковый сифилис чаще локализуется на губах, а гуммозный – на небных занавесках (мягкое небо). На месте вскрывшейся гуммы образуется язва, которая после заживления оставляет звездчатый рубец. Возможно развитие сифилитического остеомиелита, который представляет  собой гуммозное поражение. При расположении гуммы на мягком небе после ее распада может наступить перфорация.
При врожденном сифилисе первые симптомы заболевания появляются уже на 1-2 месяце жизни. Губы становятся отечными, утолщенными, желто-красного цвета. На поверхности пораженной слизистой рта появ​ляются язвы, которые в дальнейшем рубцуются. Особенно характерны руб​цы в углах рта (рубцы Робинсона – Фурнье). При проявлении врожденного сифилиса в более поздние сроки, на слизистой полости рта появляют​ся изменения, напоминающие гуммозные. Серологические реакции при этой форме заболевания обычно положительные.
Иммунитет. Врожденного иммунитета к сифилису не существует.

 Перенесенное заболевание не создает прочного иммунитета. После излечения возможно новое за​ражение. Полагают, что в период болезни существует инфекционный иммунитет, проявляющий в реактивной перестройке организма и образовании антител.

В сы​воротке крови больных нередко обна​ру​живаются термолабильные им​муноглобулины, обладающие трепонемостатическими свойствами (вна​чале появ​ляются классы lgM и lgA, затем lgG, а также противолипидные антитела ("реагины"). 

На​пряженность гуморального иммунитета, как правило, недостаточна для обеспе​чения гибели всех бледных трепонем. Вероятно, с коле​баниями напря​женности гуморального иммунитета до известной степени связана цик​личность течения сифилиса. Таким образом, истинный постинфекци​онный иммунитет при сифилисе практически не разви​вается.

Микробиологическая диагностика. Методы и материал, используемые для лабораторной диагностики сифилиса, зависят от периода заболевания. Во всех периодах болезни, а также  при контроле эффективности лечения наиболее широко применяются серологические реакции. В ранних стадиях заболевания выявляют возбудителя в исследуемом материале микроскопией в темном поле. Наиболее ранним и достаточно надежным способом выявления инфекции служит бактериоскопия тканевой жидкости, получаемой с поверхности раздраженного натиранием участка твердого шанкра или высыпаний. Эту жидкость, по возможности свободную от крови, исследуют в темном поле зрения микроскопа или из нее готовят препараты, которые окрашивают по Рамановскому-Гимзе, Бурри и д.р. При положительном результате видны тонкие извитые нити длиной 6-14 мкм, имеющие 10-12 равномерных мелких завитков правильной формы. Для трепонемы характерны маятникообразные и поступательно-сгибательные движения. При развитии поражений на слизистой оболочке рта при вторичном сифилисе, а также при локализации твердого шанкра в полости рта приходится дифференцировать бледную трепонему от сапрофитных трепонем, являющихся представителями нормальной микрофлоры. В этом случае решающее диагностическое значение имеет обнаружение типичных трепонем в пунктате региональных лимфатических узлов. Обнаружение трепонем в ткани весьма наглядно проводится импрегнацией их серебром. При этом методе трепонемы имеют интенсивно черный цвет и хорошо выделяются на желтом фоне срезов ткани.

Методы бактериоскопии: серебрение по Морозову, окраска по Романовскому-Гимзе, окраска по Бури, темнопольная микроскопия

При темнопольной микроскопии готовят препарат “раздавленная” или “висячая” капля из тканевой жидкости для обнаружения извитых спи​рохет, совершающих поступательно-сгибательные и маятникообразные движения.

Иммунологические методы включают: комплекс серологических реакций (КСР) и специфические серологические реакции. В КСР входят неспецифические тесты: РСК (реакция Вассермана), реакция микропреципитации с использованием кадиолипин-лицитин-                        холестеринового антигена (реакция КАНА)

 К специфическим реакциям относятся: реакция иммобилизации  бледной трепонемы (РИБТ), метод непрямой гемагглютинации (РНГА), РИФ, ИФА, реакция гемадсорбции в твердой фазе

Реакция микропреципитации (экспресс-диагностика сифилиса) ставится на стекле с кардиолипиновым антигеном. При наличии в исследуемой сыво​ротке плазме антител, образуются хлопья различной величины. При отрицательном результате наблюдается равномерная легкая опалесценция.

 За рубежом аналогом микрореакции с сывороткой является VDRL (Veneral disease research laboratory) , а с плазмой RPR (Rapid plasma reagin).

Реакция Вассер​мана  (РСК) ставится одновременно с двумя антигенами: 1) специфический антиген из тканевых трепонем, разрушенных ультразвуком; 2) неспецифический кардиолипиновый антиген - высокоочищенный экстракт бычьего сердца, имеющий постоянный химический состав липидов, смешанных в определенной пропорции с лецитином и холестерином 

Реакция счита​ется положительной при от​сутствии гемолиза эритроцитов. В первичном периоде сифилиса реакция становится положительной через 2-3 недели после появления твердого шанкра или на 5-6 неделе после заражения, во вторичном- почти у 100% больных, 70-75%, при спинной сухотке – у 50%, прогрессивном параличе -95-98%. РВ иногда бывает ложноположительной.

С помощью ИФА определяют IgM до появления шанкра. 

РИФ применяется в непрямом варианте. В качестве антигена используется взвесь тканевых трепонем (штамм Николса).  При наличии в сыворотке крови антител образуются комплексы антиген-антитело. Используют чаще всего модификацию РИФ-200. Сыворотку инактивируют также как для реакции Вассермана, только разводят в соотношении 1:200. На предметные стекла наносят капли антигена, высушивают и фиксируют 5 мин в ацетоне. Затем на препарат наносят сыворотку больного и через 30 мин. промывают и высушивают. Следующим этапом является обработка препарата флюресцинирующей сывороткой против глобулинов человека. Изучают с помощью  люминесцентного микроскопа, отмечая степень свечения трепонем.

РИБТ-реакция иммобилизации бледных трепонем основана на угнетении движения трепонем антителами в присутствии комплемента. Живые (тканевые) трепонемы получают методом культивирования в яичке кролика. Ставят реакцию следующим образом: берут инактивированную сыворотку больного, добавляют взвесь трепонем и рабочую дозу  комплемента. Параллельно ставят реакцию с инактивированным комплементом. Следующим этапом является определение степени подвижности спирохет при помощи микроскопии в темном поле. Результат определяют по формуле х =Тк – То/ Тк* 100%, где х-процент имобилизации, Тк-число подвижных трепонем в реакции с инактированным комплементом, То-число подвижных трепонем в реакции с активным комплементом. Рекция считается положительной, если процент больше 50. Результат реакции считают положительным, если процент иммобилизации выше 50, слабоположительным- от 31 до 50, сомнительным- от 21 до 30 и отрицательным- ниже 20.

РНГА. В качестве антигена используются формалинизированные и таннизированные эритроциты, на которых адсорбированы антигены бледной трепонемы. При добавлении такого антигена к сыворотке больного происходит склеивание эритроцитов-гемагглютинация. Специфичность и чувствительность реакции выше по сравнению с другими методами обнаружения антител к бледной трепонеме при условии высокого качества антигена. Реакция становится положительной на 3-й неделе после заражения и остается таковой спустя много лет после заражения. Число ложноположительных и ложноотрицательных результатов невелико. Разработан микрометод этой реакции, а также автоматизированная реакция микрогемагглютинации. Аналогом этой реакции за рубежом является ТРНА (Т. Pallidum haemagglutination).     

ИФА. 

Минздравмедпром рекомендует  использовать иммуноферментный анализ (приказ от декабря 1993 года). Предлагается диагностическая  тест-система для выявления трептонемных антител. Два варианта:1) анализ на разработанных полистироловых планшетах; 2) на комплекте иммуноферментном мембранном фильтрационном. Антиген абсорбируют на поверхности лунок. Инкубируют с испытуемыми человеческими сыворотками. После отмывания от несвязавшихся белков связанные иммобилизованными антигенами, иммуноглобулины выявляют с помощью антивидовой (античеловеческой) антииммуноглобулиновой сыворотки, и антителам которой ковалентно прикреплен фермент - перопепдоза. После инкубации с субстратом и инкубатором оценивают ферментативную активность по интенсивности окраски. Это можно оценить с помощью спектрофотометра. ( см Сбойчакова – новые тест-системы).

 Лечение. В качестве специфического терапевтического средства П. Эрлихом. В 1910 году впервые был предложен мышьяковистый препарат-сальварсан, губительно действующий на специфическую спирохету. 

Лечение проводится в кожно-венерологических диспансерах. Превентивное лечение проводят контактным лицам.  Профилактическое лечение проводят беременным, болеющим или болевшим сифилисом и детям, рожденным такими женщинами. Пробное лечение при невозможности установить точный диагноз.

Препараты для лечения: растворимый пенициллин или дюрантные препараты (новокаиновая соль бензилпенициллина, бициллинов 1,3,5, ретарпена, экстенциллина) под прикрытием антигистаминных средств. 

Задача стоматолога сводится к тщательной санации РП. При наличии проявления заболевания в РП необходима антисептическая обработка. Для смягчения участков поражения рекомендуется применять эмульсию из белой осадочной ртути, иодоформа, каломели на рыбьем жиру.

Практическая работа студентов.
1. Сделать посев исследуемого материала (мазок со спинки языка) на среду Сабуро.

2. Из материала колоний Candida сделать мазок и окрасить синькой Леффлера. Микроскопировать. Зарисовать.

Самостоятельная работа студентов

1. Составить схему лабораторной диагностики сифилиса
2. Составить список препаратов для лечения микозов. 
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