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Стоматологічні та анестезіологічні проблеми 
у нікотинозалежних осіб (літературний огляд)

Резюме. На сьогодні куріння є одним із значущих факторів розвитку запальних захворювань паро-

донта. Вплив нікотину на мікроциркуляторне русло проявляється в погіршенні трофіки ясен і зни-

женні їх резистентності до інфекції. Розвивається атрофія ацинарних відділів малих слинних залоз 

і виникають інші морфологічні зміни, що характерні для прогресуючого сіалоаденіту. Встановле-

но зміну мікрофлори ротової порожнини залежно від тривалості куріння. Епітеліальну дисплазію, 

яка охоплює всю товщину епітелію, але не вражає сполучну тканину, називають карциномою. У 

всьому світі понад 300 мільйонів людей вживають бездимний тютюн. Злоякісні зміни на місці пе-

редракових захворювань виникають через пару років вживання продукту. У курців нікотин блокує 

Н-холінорецептори і знижує чутливість до локальних анестетиків. Нікотин сприяє продукції ензи-

му CYP2E1, який відповідає за метаболізм галогенних анестетиків: галотану, енфлурану, діетило-

вого ефіру, трихлоретилену, хлороформу, ізофлурану та метоксифлурану. Хронічні курці демонстру-

ють знижену толерантність до болю. Перед навантаженням морфіном оцінка больового порогу у 

нікотинозалежних осіб була значно нижчою, ніж у некурців. Курці потребують більшої дози опіатів 

та бензодіазепінів, ніж ті, хто не курить. Куріння зменшує силу дії аміностероїдних міорелаксантів, 

необхідні дози векуронію та рокуронію у курців були на 25 % вищі, ніж у пацієнтів, що ведуть здо-

ровий спосіб життя. Курцям також потрібні частіші дози для підтримки нервово-м’язового блоку. 

Відмова від куріння за 4–6 тижнів (в ідеалі за 8 тижнів) до загальної анестезії знижує частоту 

пері- та післяопераційних ускладнень.
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ускладнення

...Звичка нестерпна для нюху, шкідлива для мозку, 
небезпечна для легенів... 

Яків І (1604)

Населення України становить 0,85 % людства пла-

нети, але в нашій країні споживається до 1,5 % загаль-

носвітової тютюнової продукції [1, 2]. За даними Мі-

ністерства охорони здоров’я України, понад 19 млн її 

населення курить цигарки (кожен другий чоловік і 

кожна п’ята жінка) та за їх споживанням країна посідає 

17-те місце у світі. З курінням пов’язують істотне під-

вищення ризику низки захворювань органів і тканин 

ротової порожнини, насамперед патології пародонта та 

онкологічних новоутворень, забарвлення зубів, лейко-

плакії Таппейнера, меланозу курців тощо [4].

Наразі куріння є одним із значущих факторів роз-

витку запальних захворювань пародонта. Їх патогенез 

тісно пов’язаний з генерацією атомарного кисню та 

пероксидним окисненням ліпідів, що зумовлює стан 

вільнорадикального окиснення. Перекисні радикали 

дестабілізують біологічні мембрани, що сприяє мікро-

бній інвазії. Ясна у курців фібринізовані й потовщені. 

Тютюн містить нікотин як основний інгредієнт, який 

впливає на кровотік ясен та продукцію цитокінів [5].

Ураження пародонта у нікотинозалежних осіб ви-

никає майже у 6 разів частіше, ніж у тих, хто веде здо-

ровий спосіб життя. Тканини й органи ротової порож-

нини підлягають первинному контакту із отрутами та 

канцерогенними речовинами диму тютюну (понад 4 

тисячі різноманітних токсинів, до 40 канцерогенів та 
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щонайменше 12 речовин, які сприяють окологічним 

процесам) [1]. Тютюнопаління пригнічує механізми 

імунного захисту, знижує фагоцитарну активність ней-

трофілів і макрофагів, посилює запалення та негативно 

впливає на функцію лімфоцитів [6]. Вживання тютю-

ну супроводжується порушеннями імунної системи та 

загоєння ран, що може відігравати важливу роль у де-

струкції тканин пародонта [2].

Нікотин впливає на мікроциркуляторне русло, 

спричиняючи капіляростаз, який реалізується тро-

фічними розладами ясен зі зниженням їх стійкості до 

інфекцій. Ацинарні відділи малих слинних залоз атро-

фуються, розвиваються ознаки сіалоаденіту з прогре-

суючими морфологічними змінами [1].

Знижується здатність фібробластів до синтезу ко-

лагену, що призводить до руйнування зубо-ясенного 

з’єднання і подальшої резорбції альвеолярної кістки 

[7, 8].

Ґрунтовний аналіз куріння і болю в ротовій по-

рожнині показав, що курці мають підвищений ризик 

орального болю, але коли вони припиняють курити, 

ризик болю значно зменшується. Уникнення або від-

мова від куріння призводить до значного поліпшення 

стану здоров’я порожнини рота.

Стаж куріння прямо обумовлює вираженість па-

тологічних показників стоматологічного статусу хво-

рих. Якщо тривалість тютюнокуріння не перевищує 

п’яти років, стан ротової порожнини здебільшого за-

лишається задовільним, але п’ятнадцятирічний стаж 

супроводжується значним погіршенням гігієнічних та 

цитологічних показників [1]. Тривалість куріння не-

гативно позначається на стані слизової оболонки. Па-

пілярно-маргінально-альвеолярний індекс (ПМАІ) 

здатен у міру збільшення стажу тютюнокуріння збіль-

шуватися вдвічі, тобто змінюється від характеристик 

обмеженого до поширеного запалення. Оцінюван-

ня стану проліферації пародонтальної тканини про-

демонструвало пряму залежність ступеня ураження 

від терміну дії тютюнового диму. Середній показник 

ПМАІ у 0,8, що відповідає легкому ступеню паро-

донтального ураження, здатен у курців збільшувати-

ся вшестеро, набуваючи тяжкого ступеня патології 

із наявністю вираженої кісткової деструкції. Тяжкі й 

помірні ступені періодонтиту наявні у чверті тютюно-

залежних, у п’ятої частини колишніх курців і у 13,1 % 

тих, хто не курить [1].

Дослідження довели наявність у курців стійкої ва-

зоконстрикції в тканинах ясен, про що свідчить значне 

уповільнення мікроциркуляторного кровотоку та зни-

ження еластичності стінок капілярів. Одразу після ви-

курювання цигарки спричиняється вазодилатація мі-

кроциркуляторного русла у слизовій оболонці ротової 

порожнини, що спровокована впливом високої темпе-

ратури. Потому мікросудини спазмуються в результаті 

дії нікотину. Виявлено сильну пряму залежність між 

активністю мікрокристалізації слини, наявністю со-

матичних супутніх захворювань та тютюнокурінням (у 

нікотинозалежних осіб мінералізуюча здатність слини 

майже втричі нижча, ніж у тих, хто не курить). Тютю-

нокуріння впливає на стан кислотно-лужної рівноваги 

у порожнині рота, а саме — на зсув рН ротової рідини 

в лужний бік.

У курців порушується імунологічний стан рото-

вої порожнини (Т- і В-системи клітинного імунітету). 

Здебільшого підвищується активність лімфоцитарної 

субпопуляції Т-супресорів. У нікотинозалежних осіб 

обмежена функціональна активність популяції полі-

морфноядерних нейтрофілів та їх здатність до фагоци-

тозу, порушена і пригальмована трансперіодонтальна 

міграція нейтрофілів через мікросудинну систему, спо-

стерігаються розлади хемотаксису, хемокінезу та фаго-

цитарної здатності поліморфно-клітинних нейтрофілів 

у пародонтальних тканинах відповідно до активності 

споживання тютюнових виробів. У злісних курців, що 

викурювали понад 15 цигарок на добу, спостерігало-

ся найбільше спадання кількості поліморфноядерних 

лейкоцитів.

Залежно від стажу тютюнокуріння у ротовій порож-

нині змінювався якісний склад мікрофлори. Більше 

ніж 90 % нікотинозалежних осіб набули збільшеного 

рівня загальної мікробної інвазії з порушенням спів-

відношення аеробної та анаеробної флори. Слизова 

оболонка порожнини рота у курців порівняно з не-

курцями колонізована великою кількістю селектив-

них патогенів H. influenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes та 

M. catarrhalis за рахунок зниження популяції сапрофі-

тів. Було визначено статистично значуще збільшення 

співвідношення грампозитивної і грамнегативної фло-

ри у триденному зубному нашаруванні у нікотиноза-

лежних осіб порівняно з некурцями. Тютюнокуріння 

призводить до пригнічення окиснювально-відновно-

го потенціалу, що спричиняє активацію анаеробної 

бактеріальної фракції. Сучасними дослідженнями до-

ведено роль H.pylori як фактора, який впливає на пе-

ребіг запальних процесів у пародонті. Ці мікроорга-

нізми виявляються у слині та зубному нашаруванні, 

тому доречним буде твердження про постійну інвазію 

ними ротової порожнини. При хронічному гастриті у 

більше ніж у 80 % хворих мав місце супутній генералі-

зований пародонтит. Чим вищою була хелікобактерна 

експансія шлунка, тим тяжчими виявлялися запаль-

но-деструктивні процеси пародонта. При цьому на тлі 

активації бактеріальної інвазії посилюється утворення 

мікробних бляшок і зубного каменю [1, 9, 10]. В епі-

теліальних клітинах тютюнокуріння знижує бар’єрну 

функцію, збільшує продукцію слизу, модифікує викид 

цитокінів/хемокінів, змінює експресію рецепторів/лі-

гандів та негативно впливає на мукоциліарний ескала-

тор [6].

Тютюновий дим через зменшення рівня вітаміну C 

та антиоксидантів може призводити до кровоточивості 

ясен, гінгівіту та пародонтиту.

Розлади на рівні кровоносних мікросудин є почат-

ковим проявом запалення ясен (початкове ураження). 

Капіляри розширюються, і кровотік зростає. Первин-

не ураження стає більш вираженим, збільшується за-

пальний інфільтрат, що спричиняє набрякання ясен. 

Наслідком цього процесу стають зміни клітинної по-

пуляції у вигляді збільшення кількості лімфоцитів і 

макрофагів. Мікробні бляшки утворюються внаслідок 
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здатності окремих бактерій проникати до тканин. Цей 

етап характеризується периваскулярним хронічним 

накопиченням запальних клітин [1, 11].

Тютюнокуріння здавна визнано тригерним факто-

ром розвитку некротичного гострого виразкового гін-

гівіту. У курців слиновиділення відбувається швидше, 

ніж у некурців, а значення рН зміщене в лужний бік. 

Характерним для прогресуючого атрофічного хроніч-

ного сіалоаденіту у курців є пошкодження малих слин-

них залоз, що інтерпретується як зниження кількості 

залоз, здатних активно функціонувати, а також як при-

гнічення швидкості секреції, атрофія ацинарних відді-

лів, прогресуючі ознаки внутрішньочасткового, між-

часткового або перидуктального склерозу, ліпоматозу, 

ектазії проток із вогнищевою лімфоплазмоцитарною 

інфільтрацією та мікрокістозними утвореннями [1]. 

Інші несприятливі наслідки включають кератоз слизо-

вої оболонки порожнини рота та локалізовану рецесію 

ясен [7].

Лейкоплакія характеризується ороговінням сли-

зової оболонки ротової порожнини або червоної об-

лямівки губів із проявами запалення. Першочергове 

значення має подразнення цих ділянок гарячим тю-

тюновим димом, який здатен спричиняти збільшення 

ядер і розміру епітеліальних клітин та раннє ороговін-

ня слизової оболонки. Якщо лейкоплакія локалізуєть-

ся на червоній облямівці губів, здебільшого провоку-

ючим фактором її виникнення є хронічне стискання 

цибухом, мундштуком або гільзою, систематичне об-

пікання губів при докурюванні недопалків до самого 

кінця [1].

Лейкоплакія курців Таппейнера охоплює слизову 

твердого піднебіння тільки у курців, інші назви цьо-

го патологічного процесу: піднебіння курця, нікотино-

вий піднебінний лейкокератоз, нікотиновий стоматит. 

Слизова оболонка твердого піднебіння виглядає дещо 

ороговілою, білувато-сірою, зморшклою, іноді процес 

переходить на прилеглу до неї ділянку м’якого підне-

біння. На її поверхні добре помітні червоні зяючі гирла 

вивідних проток слинних залоз, що охоплюють верхів-

ця маленьких вузликів у формі півкуль. Здебільшого 

така патологія зустрічається в курців сигар або люльки. 

Лейкоплакія курців Таппейнера здатна до злоякісного 

перетворення [1].

Меланоз курців виникає у третини нікотинозалеж-

них осіб і супроводжується зливанням або дискрецією 

численних плям коричневого кольору, які зазвичай 

охоплюють поверхню ясен губної сторони нижньої 

щелепи. Пов’язаний з тютюнопалінням меланоз обу-

мовлений гіперпродукцією меланоцитами меланіну 

та його кумуляцією в базальному шарі й пластинці. 

Мікроскопічно меланоз схожий з таким, що форму-

ється при фізіологічній пігментації або при утворенні 

меланотичної макули. Іншими станами, з якими слід 

проводити диференційну діагностику, є расовий ме-

ланоз, хвороба Аддісона, медикаментозний меланоз 

та рання меланома. Меланоз курців вважається до-

броякісним станом (не передраковим), але за його на-

явності показана біопсія для виключення більш сер-

йозних захворювань на кшталт меланоми [11]. Після 

відмови від тютюнокуріння меланоз курців набуває 

оборотності [1].

Куріння люльки зазвичай пов’язують зі стиран-

ням зубів. Абразія, яка розвивається у курців люльки 

і зазвичай виникає однобічно зі зручного боку курця, 

може призвести до гіперчутливості дентину, оголення 

пульпи або апертогнатії (відкритого прикусу). Індиві-

дуальне лікування включає десенсибілізацію дентину, 

ендодонтію та встановлення коронок [11].

Твердими зубними відкладеннями у курців інтен-

сивно травмується ясенний край, який є ретенційним 

пунктом формування зрілої біоплівки, що є найбільш 

патогенною для пародонта й твердих тканин зуба [10].

Бездимний тютюн (БДТ) є канцерогенним для лю-

дини і спричиняє рак порожнини рота та підшлунко-

вої залози. Карцинома язика та альвеолярного відрос-

тка (верхнього або нижнього) була виявлена в 24,4 % 

випадків, рак слизової оболонки щоки — у кожному 

п’ятому випадку. Решта субсайтів включала ротове дно 

у 8,9 % та губи — у 17,7 % випадків. Лише 4,4 % хворих 

мали рак ретромолярного трикутника, і не спостеріга-

лося жодного випадку раку твердого піднебіння. Най-

поширенішими вогнищами раку ротової порожнини у 

половині випадків був альвеолярний гребінь та букаль-

на слизова оболонка (28 %) [12].

Більшості видів раку порожнини рота передують 

передракові стани, як-от лейкоплакія, еритроплакія, 

підслизовий фіброз (ПСФ) порожнини рота і верукоз-

на карцинома, які, якщо їх ігнорувати, призводять до 

формування плоскоклітинної карциноми порожнини 

рота. Мікроскопічно вони виявляються як дисплазії 

епітелію ротової порожнини, частота злоякісної транс-

формації яких досягає 36 %. Поширеність ПСФ коли-

вається від 0,4 до 1,2 %, а частота злоякісної трансфор-

мації варіює від 7,6 до 40 %. Поширеність лейкоплакії 

варіювала від 0,2 до 4,9 %. Злоякісна трансформація 

лейкоплакії коливається від 36 до 75 %. Еритроплакія 

зустрічається із частотою 0,02–0,83 %, а частота її зло-

якісної трансформації становить 14,3–66,7 %. Пере-

дракові ураження ротової порожнини зустрічаються 

приблизно у 2,5 % населення в цілому [13].

Епітеліальна дисплазія (ЕД) — це пухлинне пере-

творення епітелію без проростання до сполучної тка-

нини. Тяжкість ЕД визначається ступенем і обсягом 

архітектурних та цитологічних змін усередині епітелію. 

Епітеліальна дисплазія може виглядати клінічно білою 

або червоною внаслідок гіперкератозу або атрофії епі-

телію відповідно. ЕД, яка охоплює всю товщу епітелію, 

але не вражає сполучну тканину, є карциномою [11].

Згідно зі звітом Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, найбільш значним фактором ризику розви-

тку раку є вживання тютюну, лише на нього припадає 

22 % смертей від раку у всьому світі. Епідеміологічні 

дослідження в Індії показали, що до 80 % хворих на 

рак ротової порожнини курять біді, сигарети, сигари, 

дхумті, гудаху, кальян і хуклі [13].

Канцерогени становлять велику групу сполук, що 

утворюються при неповному згорянні органічних ре-

човин, зокрема тютюну. Двом з них приділяється зна-

чна увага у зв’язку з раком ротової порожнини — це 
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бензо(а)пірен і дибензо(а,1)пірен [6]. Канцерогени 

спричиняють утворення аддуктів ДНК та подальші му-

тації, що призводить до неконтрольованого розростан-

ня клітин. Місцеве хронічне запалення та оксидантний 

стрес також можуть сприяти розвитку пухлини [13].

В осіб, які викурюють за рік понад 50 пачок цига-

рок, ризик онкологічних захворювань слизової обо-

лонки ротової порожнини зростає у 77,5 раза порівняно 

з тими, хто веде здоровий спосіб життя. Плоскоклі-

тинний рак слизової ротової порожнини здебільшого 

вражає ділянку вуздечки язика, ділянку заглиблення 

за останнім нижнім корінним зубом та в місці перехо-

ду слизової оболонки на букальну поверхню та тверде 

піднебіння. Куріння біді (вогнем всередину) є значним 

фактором ризику розвитку раку основи язика. На по-

чатку патологічного процесу ракова пухлина являє 

собою грибоподібне або папіломатозне утворення на 

широкій основі або на ніжці. З часом вона може вкри-

тися дрібними виразками з інфільтрацією основи. Ек-

зофітна форма на початку процесу характеризується 

наявністю невеликого інфільтрату, що поширюється 

підслизово. Для виразкової форми притаманне фор-

мування ерозій, тріщин, які проявляються здебільшого 

як передракові стани. Змішана форма раку найбільш 

часто вражає ротову порожнину та характеризується 

приєднанням тканинної інфільтрації [1, 13].

Куріння цигарок обумовлює значну зміну кольору 

зубів, пломбувальних матеріалів та полімерних компо-

зитів, надаючи їм неестетичного вигляду [10].

Наразі в нашій країні зростає популярність альтер-

нативних варіантів куріння, тобто електронних сигарет 

(ЕС)та вейпів. Частка підлітків, що їх курять, досягає 

18,4 %, що вдвічі перевищує кількість курців традицій-

них цигарок.

Центр із контролю та профілактики захворювань 

у США вказує, що в цілому ЕС вважаються менш 

шкідливими, ніж тютюнокуріння, хоча в складі рідин 

більшості електронних виробів присутній нікотин, що 

здатен спричиняти залежність [3, 10]. Окрім нікотину, 

до небезпечних речовин належать продукти термічно-

го розкладання сполук рослинного гліцерину та про-

піленгліколю (ацетальдегід, формальдегід, акролеїн 

тощо). До ЕС додається коричний альдегід, який має 

цитотоксичні властивості та здатен пригнічувати фаго-

цитарну функцію макрофагів і нейтрофілів з інгібуван-

ням здатності природних Т-кілерів вибірково знищува-

ти мітотичні клітини. Вейпінг змінює кількість клітин, 

які підлягають пізньому або ранньому апоптозу, але не 

впливає у ротовій порожнині на цикл кератиноцитів. В 

епітелії ротової порожнини у вейперів спостерігалися 

девіації експресії генів. Дослідження транскрипторних 

змін клітинних культур ротової порожнини продемон-

струвало старіння, некроптоз, апоптоз, активацію віль-

норадикального окиснення та метаболізм ксенобіоти-

ків [3, 6].

У всьому світі понад 300 мільйонів людей вживають 

бездимний тютюн у 116 країнах Азії, Європи, Африки 

та Америки [8, 14]. БДТ використовується в багатьох 

формах, від жувального тютюну, не змішаного з будь-

якими додатковими складовими, до його суміші з ін-

шими інгредієнтами, як-от бетель-рідина, горіхи ареку 

з тютюном, насс, насвай, шамма, снюс, тумбак, марас, 

неффа, паан (суміш з лаймом, ареком та спеціями в 

листі бетелю), гутха, гутха/паан масала (суміш тютюну, 

подрібненого лайма та горіха арека), кхайні та мішрі 

(використовується як зубна паста для чищення ясен) 

[2, 15, 16]. Тумбак зазвичай використовується в Суда-

ні, а снюс (подрібнений зволожений тютюн) у Швеції, 

Ємені та країнах Південної Азії [8, 16]. Вживання сню-

су поширилося на інші країни, він став надзвичайно 

популярним у Норвегії, у країнах Євросоюзу та США. 

У всіх країнах, окрім США, Швеції та Норвегії, його 

продаж заборонено законодавством через його шкід-

ливий вплив на організм людини [32].

Споживачі БДТ здебільшого чоловіки у віці понад 

14–16 років, які закладають перорально вживаний без-

димний тютюн під щоки, губи або під язик, а потім 

смокчуть (макають) або жують [16].

Поширеність стирання або зношування зубів серед 

користувачів БДТ спричиняється через відносно ве-

ликий вміст грубих абразивних мінералів з пташиного 

посліду (насвай та ін.) [6]. Жування тютюнових форм 

більшою мірою, ніж тютюнокуріння, спричиняє за-

хворюваність на карієс та втрату зубів. Значний вміст 

ароматизаторів та підсолоджувачів сприяє зубній де-

струкції [1].

Зміна кольору зубів є поширеним ускладненням 

жування тютюну. Плями проникають всередину по-

верхні емалі, дентину та кореня й надають їм коричне-

вого забарвлення. Це також спричиняє зміну кольору 

зубних протезів та композитів [17].

Вживання жувального тютюну може збільшити 

ризик розвитку карієсу на поверхні кореня. Доведено 

зв’язок між вживанням БДT та тяжким періодонти-

том. Відомо, що зв’язок між карієсом зубів і S. mutans 

пов’язаний з утворенням біоплівки в ротовій порож-

нині [6]. Цей мікроорганізм здатний перетворювати 

сахарозу на молочну кислоту, створене кисле серед-

овище, призводить до ерозії зубної емалі. Типовим є 

збільшення рецесії ясен з оголенням поверхонь коре-

нів передніх зубів, утворення пародонтальних кишень, 

нашарування і накопичення зубного каменю, що при-

зводить до пародонтиту [17].

Бездимний тютюн підвищує захворюваність на 

рак ротової порожнини майже в 4 рази [12, 18, 19]. 

Продукти бездимного тютюну містять понад трид-

цять канцерогенів. Тютюноспецифічні N-нітрозаміни 

(ТNНА) — N-нітрозонорнікотин, 4-(метилнітрозаміно)-

1-(3-піридил)-1-бутанон іN-нітрозамінокислоти — 

кількісно є найбільш поширеними сильними канце-

рогенами поряд з важкими металами (нікель, кадмій, 

хром та мідь). Вони утворюються шляхом нітрозування 

алкалоїдів тютюну, а їх рН коливається від 5,3 до 8,9. 

Гашене вапно складається з гідроксиду кальцію, який 

підвищує рН продукту і призводить до збільшення до-

ступності вільного нікотину, форми, яка найлегше 

всмоктується слизовою оболонкою ротової порожнини. 

Acacia catechu (катеху) містить дубильні речовини [13]. 

Присутність міді активує лізилоксидазу, що призводить 

до надмірного утворення поперечних зв’язків та нако-
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пичення колагену у пацієнтів з ПСФ [13]. Аддукти ДНК 

мають вирішальне значення в канцерогенному проце-

сі, оскільки якщо вони зберігаються невідновленими, 

то можуть спричиняти неправильне кодування під час 

реплікації ДНК, що призведе до необоротної зміни по-

слідовності ДНК [6].

Основні категорії ураження м’яких тканин слизової 

оболонки порожнини рота БДТ — це плоскоклітинний 

рак ротової порожнини (ПКР) і бородавчаста карци-

нома; потенційно злоякісні розлади (лейкоплакія, ери-

троплакія та еритролейкоплакія); ураження мішечка та 

ПСФ. Існує значний зв’язок між жуванням паан-тю-

тюну та раком ясен. Найсильнішим предиктором є що-

денна частота жування тютюну [13].

Закладання тютюну до ротової порожнини, а саме 

за щоку, спочатку призводить до кератозу, формується 

сірувато-біла ділянка, яка розвивається на місці роз-

міщення тютюну зі зморшклістю слизової оболонки, 

що називається «кератоз тютюнового мішечка», із за-

лученням неороговілих ділянок. Це описано як «пем-

зовий візерунок».

Потенційно пов’язаними з БДТ ураженнями по-

рожнини рота є лейкоплакія, еритроплакія і підслизо-

вий фіброз [8].

Лейкоплакії зазвичай діагностуються після 40 років. 

Вони частіше зустрічаються у чоловіків і в 6 разів часті-

ше серед користувачів БДТ.

Розрізняють дві клінічні форми лейкоплакії: гомо-

генну та негомогенну. Гомогенна лейкоплакія рівно-

мірно плоска і тонка. Неоднорідні різновиди включа-

ють три клінічних типи: крапчастий (змішаний, білий 

і червоний, також зветься еритролейкоплакією, буває 

переважно білого кольору); вузликовий (невеликі по-

ліпоподібні вирости, колоподібні нарости червоного 

або білого кольору); бородавчастий або екзофітний 

(має вигляд зморшкуватої або рифленої поверхні).

Загалом більшість лейкоплакій перебігають без-

симптомно, а червоний компонент (еритролейкопла-

кія) вказує на можливу колонізацію мікроорганізмами 

Candida і підвищений ризик дисплазії та/або злоякіс-

ності.

При значному поширенні або множинних плямах 

лейкоплакію визначають терміном «проліферативна 

бородавчаста». Еритроплакія проявляється у вигляді 

червоного нашарування з обмеженою оксамитовою 

або зернистою поверхнею [17, 20].

Злоякісні зміни на місці передракових захворювань 

виникають через пару років вживання продукту [17]. 

Безперервне використання БДТ пов’язане із ризиком 

виникнення плоскоклітинного раку приблизно у 18–

45 % випадків [8]. Ймовірність ПКР у тих, хто вживав 

шаму, була майже в 39 разів вищою, ніж у ненаркоза-

лежних [16].

Пухлини виглядають як червоні зернисті ділянки, 

що мають тенденцію до обмеженого екзофітно-ви-

разково-інфільтративного поширення. Ущільнення по 

краях і в основі пухлини є патогномонічною ознакою 

ПКР порожнини рота. Ураження нижньої щічної бо-

розни або задньої букальної слизової оболонки спосте-

рігається у 80 % випадків. У пізній стадії розвиваються 

обмеження відкривання рота, ригідність язика та мета-

стази в лімфатичні вузли. Щічна карцинома з грибком 

не є рідкістю.

Верукозна карцинома (ВК) становить до 16 % раку 

ротової порожнини із тропністю до комісуральних, 

щічних або ясенних ділянок, розвивається повільніше, 

ніж звичайний ПКР. Це дифузне, екзофітне ураження 

зазвичай покрите лейкоплакічними (кератотичними) 

плямами, має високий потенціал місцевого рецидиву, 

іноді може виглядати як мультифокальні пухлини [8]. 

БДТ мають високу канцерогенність, здебільшого у ро-

товій порожнині, де продукти застосовуються місцево 

[16].

У курців нікотин блокує Н-холінорецептори і зни-

жує чутливість до локальних анестетиків. Лідокаїн за-

криває канали і запобігає проникненню натрію, а ніко-

тин робить канали для надходження натрію відкритими 

[21, 22]. Швидкість елімінації та концентрація в плазмі 

місцевих анестетиків амідного типу, які метаболізу-

ються ізоферментами CYP1A2 та 3A4 у печінці, може 

змінюватися залежно від рівня ферменту цитохрому 

P450; збільшується їх виведення із сечею, що спричи-

няє швидке зниження концентрації локального анес-

тетика (бупівакаїну, ропівакаїну) в плазмі крові [23, 

24]. Ці обидва механізми здатні пролонговувати час 

розвитку анестезії та скорочувати її тривалість [25]. Ви-

далення симптоматичних зубів у пацієнтів-курців по-

требує більшої кількості препаратів, ніж для видалення 

безсимптомних зубів. У разі активної інфекції відбува-

ється зміна рН тканин ротової порожнини до кислого, 

а лідокаїн з адреналіном (pН 7,91/-од) віддає перевагу 

для своєї дії лужному середовищу, що вимагає підви-

щення його дози [21, 22]. Доведено потребу в більшій 

кількості локального анестетика при блоковій техніці, 

ніж при інфільтраційній. Блокада нижнього альвеоляр-

ного нерва у нікотинозалежних осіб не завжди досягає 

успіху, особливо при необоротному пульпіті [21, 26].

Нікотин долає гематоенцефалічний бар’єр і потра-

пляє до мозкового кровообігу за 20 секунд. Він стиму-

лює нікотинові рецептори ацетилхоліну та за допомо-

гою різноманітних вторинних месенджерів стимулює 

секрецію нейромедіаторів, як-от норадреналін, адре-

налін, вазопресин, серотонін, дофамін і β-ендорфін 

[27]. Електронні сигарети також можуть підвищити 

ризик отруєння нікотином через підвищену доступ-

ність високих концентрацій нікотину в розчинах для 

ЕС [28]. Нікотин стимулює вивільнення катехоламі-

нів, і це може призвести до перебільшених і неперед-

бачуваних гемодинамічних ефектів під час анестезії. 

Через симпатоміметичні ефекти він підвищує ЧСС, АТ 

і спричиняє периферичну вазоконстрикцію. Нікотин 

збільшує споживання кисню і зменшує його доставку, 

спричиняючи гіпоксемію.

Тютюнокуріння спричиняє низку захворювань і 

підвищує періопераційні ризики, включно зі смертю, 

рановою інфекцією, гіперреактивністю дихальних 

шляхів і післяопераційними легеневими ускладнення-

ми [29].

Нікотин негативно впливає на перебіг наркозу в 

експерименті та в клінічних умовах [30], він здатний 
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посилювати метаболізм нервово-м’язових блокаторів, 

опіоїдів і седативних засобів [31]. Метаболізм багатьох 

ліків змінюється, зокрема теофіліну, кофеїну, анти-

аритмічних засобів тощо [27, 32].

Користування електронними сигаретами може 

впливати на функцію тромбоцитів, і є ранні сигнали 

про те, що використання вейпів супроводжується ен-

дотеліальною дисфункцією та оксидантним стресом, 

які спричиняють серцево-судинні захворювання. 

посилює ліпогенез, ангіогенез і запалення, що може 

збільшити ризик тромбозу. Куріння після операції 

може спровокувати кровотечу. Застосування EC може 

призвести до серйозних серцево-судинних і легене-

вих анестезіологічних ризиків [33]. Додатковим на-

слідком вживання нікотину є підвищений потенціал 

міокардіальних аритмій і несприятливий зсув у спів-

відношенні потреби та постачання міокарду киснем 

й енергетичними донаторами [31, 33–36]. У дихаль-

ній системі вживання тютюну стимулює гіперплазію 

келихоподібних клітин і надмірне утворення слизу, 

порушує функцію легеневих макрофагів і підвищує 

реактивність дихальних шляхів. Вплив тютюну спри-

чиняє сповільнене очищення від бактерій і збільшує 

сприйнятливість до інфекцій [33, 37]. Респіраторні 

ризики від вейпінгу, ймовірно, такі ж, як і від куріння, 

але набагато менш серйозні [38].

Куріння пов’язане зі зниженим ризиком післяопе-

раційної нудоти та блювання і зменшенням чутливості 

до еметогенних ефектів хірургічного втручання та анес-

тезії [32, 39]. Кількість активних стимулюючих речовин 

у бездимних формах тютюну значно вища, ніж у моно-

тютюні, тому коли при стоматологічному лікуванні па-

цієнти бувають змушені припинити вживання зілля, це 

може призвести до сильного блювання та некерованих 

гіпотензії й брадиаритмії. Куріння може сприяти роз-

слабленню шлунково-стравохідного сфінктера [40].

Тютюнокуріння призводить до збільшення секреції 

антидіуретичного гормону, що призводить до дилюцій-

ної гіпонатріємії [40].

Нікотин сприяє продукції ензиму CYP2E1, який 

відповідає за метаболізм галогенних анестетиків: га-

лотану, енфлурану, діетилового ефіру, трихлоретилену, 

хлороформу, ізофлурану та метоксифлурану [32, 39]. 

Існує припущення, що індукція CYP2E1 при викорис-

танні галотану в нікотинозалежних осіб спричиняє під-

вищений ризик ураження печінки (галотанового гепа-

титу) [32]. Застосування енфлурану у курців пов’язане 

із підвищенням рівня неорганічних флуоридів, хоча їх 

рівень недостатньо високий, щоб призвести до пошко-

дження нирок [32].

Хоча дослідження на тваринах показують, що ні-

котин має знеболювальні властивості, він є фактором 

ризику розвитку хронічного болю [41, 42]. Ймовірно, 

знеболювальні властивості нікотину проявляють-

ся в їх дії на центральні та периферичні нікотинові 

ацетилхолінові рецептори (nAChR). Ці рецептори є 

посередниками антиноцицепції через різні підтипи 

рецепторів у центральних і периферичних ноцицеп-

тивних ділянках та формують толерантність рецепто-

рів до опіатів [43]. Визначено міцний кореляційний 

зв’язок між кількістю цигарок, що викурюються про-

тягом доби, та дією наркотичних анальгетиків [23, 

40, 44]. Схоже, що в більшості досліджень в осіб, які 

не курять, нікотин має антиноцицептивну здатність 

в клінічних умовах, але у курців десенсибілізація ре-

цепторів і/або ефекти відміни можуть обмежити будь-

який знеболюючий ефект періопераційного введення 

нікотину [40, 45].

Хронічні курці демонструють знижену толерант-

ність до болю. Больовий поріг у нікотинозалежних осіб 

був значно нижчим, ніж у некурців [27, 43, 46].

Ферментативна індукція відбувається максимально 

протягом 24 годин після куріння [32]. Фармакокіне-

тично важливі для анестезіолога лікарські ефекти ніко-

тину, які можуть призвести до необхідності збільшення 

дози фентанілу, пентазоцину і суфентанілу, що обумов-

лено індукцією CYP3A4 [32, 47]. Морфін, етилморфін, 

норкодеїн і меперидин незалежно від шляху введен-

ня або дози метаболізувалися у лабораторних тварин 

швидше у присутності нікотину. Метаболізм морфіну 

та фенілбутазону у курців посилюється [23, 47], спо-

стерігалися підвищені вимоги для дозування у пері- та 

післяопераційному періодах морфіну, петидину, дек-

стропропоксифену та пентазоцину. Було визначено 

підвищення кліренсу пентазоцину та кодеїну з поси-

ленням глюкуронізації. Поряд з потребою у збільшенні 

дози фентанілу значно зростали його побічні ефекти 

(посилення ригідності грудної клітки та гіпертензія). 

Збільшувалося поглинання суфентанілу легенями [32, 

44, 48, 49]. Комбінація суфентанілу та дексмедетомі-

дину (0,04 мкг/кг/год) демонструвала менший боле-

заспокійливий ефект у завзятих курців та повну за-

доволеність пацієнтів із низьким рівнем нікотинової 

залежності [43, 50].

Курці не тільки мають вищий показник болю в піс-

ляопераційному періоді, але також більш схильні до 

розвитку хронічних больових станів [40, 43, 51]. Визна-

чено статистично значущу різницю у післяопераційній 

потребі у метадоні та трамадолі між нікотинозалежни-

ми особами (більш високі дози) та некурцями [43, 52].

Наразі немає доказів того, що куріння впливає на 

клінічний ефект парацетамолу, однак в одному дослі-

дженні описано збільшення його глюкуронових мета-

болітів. Те саме можна сказати й про інші НПЗП. Було 

доведено, що кліренс фенілбутазону та індометацину 

плазми у курців був вищим, а період напіврозпаду ко-

ротшим, ніж при здоровому способі життя [23, 32].

Курці потребують більшої дози бензодіазепінів, ніж 

некурці [47]. Нікотин активує центральну нервову сис-

тему, і це може пояснити послаблену седативну дію, що 

спостерігається у курців порівняно з некурцями, які 

одержують бензодіазепіни [23, 27, 32, 47]. Лікарі пови-

нні знати, що коли пацієнти, які приймають бензодіа-

зепіни, припиняють курити, існує ризик пригнічення 

центральної нервової системи [52, 53]. Таку ж тенден-

цію демонструє призначення нейролептиків (галопе-

ридолу) [27, 32].

Нікотин у малих дозах (< 100 нг/мл) стимулює 

ацетилхолінові рецептори, що вимагає більших доз 

м’язових релаксантів. У великих дозах (> 10 мкг/мл) 
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він блокує ацетилхолінові рецептори на постсинаптич-

ній мембрані. У курців концентрація нікотину не пере-

вищує 75 нг/мл [32, 47], але використання ЕС та БДТ 

здатне значно збільшувати його концентрацію. Хро-

нічна присутність нікотину призводить до зниження 

продукції ацетилхоліну [47].

Куріння зменшує силу дії аміностероїдних міоре-

лаксантів, необхідні дози вeкуронію та рокуронію у 

курців були на 25 % вищі, ніж у пацієнтів, що ведуть 

здоровий спосіб життя. Курцям також потрібні частіші 

дози для підтримки нервово-м’язового блоку [27, 40, 

47, 54]. Індукція ензимів печінки повністю не пояснює 

процес, тому що рокуроній виділяється практично без 

змін, а векуроній метаболізується CYP3A4, на який 

сигаретний дим не впливає. Не було виявлено різни-

ці в блоці при застосуванні атракуріуму, якщо остання 

цигарка була викурена за 3 години до анестезії. Однак 

якщо період утримання від куріння перевищував 10 

годин, то спостерігалося посилення блоку [32]. Хро-

нічне вживання нікотину може вплинути на кількість 

і чутливість нікотинових ацетилхолінових рецепторів 

постсинаптичної мембрани. Низка досліджень, які ви-

вчали потенційно змінені фармакодинамічні ефекти 

нервово-м’язових блокаторів, показали суперечливі 

результати, і наразі немає вірогідних доказів того, що 

курці потребують зміненого дозування цих препаратів 

[27, 32, 47].

Нікотин має період напіввиведення 30 хвилин і ме-

таболізується ферментною системою цитохрому Р450 

(головним чином через CYP2A6 і CYP2B6) до низки 

різних метаболітів, включно з активним метаболітом 

котиніном, який залишається в крові до 20 годин [27]. 

Нікотинові ацетилхолінові рецептори є ліганд-керо-

ваними іонними каналами, які екзогенно пов’язують 

нікотин [55]. Хоча нікотин є високотоксичним, він по-

вністю виводиться з організму після однієї ночі утри-

мання від паління [23].

Відмова від кориcтування тютюновими виробами є 

важливою складовою попередньої хірургічної реабілі-

тації, оскільки це значно знижує ризик респіраторних 

і ранових ускладнень лише за відмови від куріння про-

тягом 4 тижнів [29, 56], у термінових випадках при-

наймні за 24 години до операції, щоб звести нанівець 

наслідки дії нікотину та позбутися циркулюючого кар-

боксигемоглобіну [32, 47].

В осіб, які утрималися від куріння протягом більше 

ніж 10 годин, швидшим було відновлення після анес-

тезії, а підтримуючі дози препаратів були меншими [40, 

47].

Відмова від куріння за 4–6 тижнів (в ідеалі за 8 

тижнів) до загальної анестезії знижує частоту після-

операційних легеневих ускладнень. Однак припинен-

ня вживання нікотинвміщуючої продукції ближче до 

операції (соматогенна стадія отруєння) може збільши-

ти бронхорею та частоту періопераційних респіратор-

них ускладнень [28, 32, 36, 38, 47, 57]. Щоб зменшити 

об’єм виділення мокротиння, потрібно кинути курити 

принаймні за 1–2 тижні до наркозу [40, 58]. Утримання 

від вживання тютюну принаймні 3–4 тижні зменшує 

ускладнення загоєння ран на 25,6 % [29, 36, 38, 40].

Рекомендації щодо знеболювання при стоматоло-
гічних маніпуляціях та операціях в осіб з нікотиновою 
залежністю

— Бажано уникати загальної анестезії. Місцева або 

регіонарна анестезія є більш безпечною [47].

— Для премедикації бажано застосувати парасим-

патолітичний засіб (глікопіролат) та анксіолітичний 

засіб (мідазолам), щоб звести нанівець психологічні 

наслідки відмови від куріння.

— Введенню до анестезії повинна передувати регу-

лярна попередня преоксигенація 100% киснем [40] для 

зменшення наслідків впливу окису вуглецю.

— Індукція леткими речовинами (севофлураном, ізо-

флураном або галотаном) є безпечнішою, оскільки вони 

спричиняють значну тривалу бронходилатацію [28].

— Уникайте маніпуляцій під поверхневим нарко-

зом, що може призвести до кашлю, затримки дихання, 

ларингоспазму або бронхоспазму.

— Перед інтубацією доцільно використовувати роз-

пилення 4% лігнокаїну для знеболювання та пригні-

чення гіперреактивності гортані [47].

— Уникайте десфлурану, який є подразником ди-
хальних шляхів! Він стимулює респіраторні подраз-

нювальні рецептори хронічних курців і, отже, симпа-

тоадреналової системи, що призводить до підвищення 

артеріального тиску та тахікардії.

— Доцільно збільшити хвилинний об’єм порівняно 

з тим, який використовується для некурців, для під-

тримки такого ж самого PaCO2 [47].

— Курцям може знадобитися додаткова доза амі-

ностероїдних нейром’язових блокаторів через зміну 

фармакодинаміки на рецепторах нервово-м’язового 

з’єднання.

— Слід розглянути адекватну та відповідну аналге-

зію у вигляді провідникової аналгезії, особливо у паці-

єнтів, які раніше перенесли операції на грудній клітці 

та верхніх відділах черевної порожнини, для профілак-

тики післяопераційних легеневих ускладнень [40].

— Використовуйте поточні пульсоксиметри та кап-

нографи.

— Не виконуйте екстубацію трахеї під поверхневим 

наркозом, оскільки це може спровокувати кашель, за-

тримку дихання, ларингоспазм або бронхоспазм.

— Виконуйте післянаркозну оксигенотерапію.

— Доцільно моніторувати електрокардіограму, осо-

бливо за наявності ішемічної хвороби серця, для термі-

нового виявлення порушень серцевого ритму [47].

— У післяопераційний період призначайте більше 

аналгетиків, які необхідні через занепокоєння через 

припинення куріння, зниження больового порогу та 

підвищення метаболізму препаратів.

— Призначайте дихальну гімнастику та фізіотера-

пію для грудної клітки у симптоматичних курців.

— Використовуйте стимулятор периферичних 

нервів для моніторингу нервово-м’язової блокади, 

оскільки існують різні звіти про потребу в міорелак-

сантах [47].

— У рефрактерних випадках може знадобитися вну-

трішньовенне введення адреналіну, кетаміну або маг-

нію [28].
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Dental and anesthesiology problems in nicotine dependents 
(literature review)

Abstract. Nowadays, smoking is one of the significant factors 

for the development of inflammatory periodontal diseases. The 

effect of nicotine on the microcirculation is manifested in the 

deterioration of the trophic level of the gums and a decrease in their 

resistance to infection. Atrophy of acinar parts of small salivary 

glands develops and other morphological changes characteristic of 

progressive sialadenitis occur. A change in the microflora of the oral 

cavity was found depending on the duration of smoking. Epithelial 

dysplasia, which covers the entire thickness of the epithelium, 

but does not affect the connective tissue, is called carcinoma. 

Worldwide, more than 300 million people use smokeless tobacco. 

Malignant changes at the site of precancerous diseases occur after 

a couple of years of using the product. In smokers, nicotine blocks 

H-cholinergic receptors and reduces sensitivity to local anesthetics. 

Nicotine promotes the production of the CYP2E1 enzyme, 

which is responsible for the metabolism of halogen anesthetics: 

halothane, enflurane, diethyl ether, trichlorethylene, chloroform, 

isoflurane and methoxyflurane. Chronic smokers show reduced 

pain tolerance. Before morphine loading, the assessment of pain 

threshold in nicotine-dependent individuals was significantly lower 

than in non-smokers. Smokers require higher doses of opiates and 

benzodiazepines than nonsmokers. Smoking reduces the potency 

of aminosteroid muscle relaxants, the required doses of vecuronium 

and rocuronium in smokers were 25 % higher than in patients 

leading a healthy lifestyle. Smokers also need more frequent doses 

to maintain neuromuscular block. Quitting smoking 4–6 weeks 

(ideally 8 weeks) before general anesthesia reduces the frequency of 

peri- and postoperative complications.

Keywords: nicotine; diseases of the oral cavity; local anesthesia; 

general anesthesia; complications



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


