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ADNOTARE
Fala Valeriu
» I ratamentul complex la pacientii cu parodontita cronica si edentatii”
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 200 pagini de text imprimat, constand din: introducere,
6 capitole, concluzii, recomandari, bibliografia care include 375 de surse, adnotari in limbile
romani, engleza, rusa, 2 anexe. In teza sunt folosite 58 de figuri si 48 de tabele. Rezultatele
obtinute au fost relatate Tn 53 de publicatii stiintifice.

Cuvinte-cheie: gingivita, parodontitd, edentatie, diagnostic, tratament complex, optimizare,
dereglari preclinice, indicele miocardului.

Domeniul de studiu si obiectivele lucrarii. Optimizarea tratamentului complex al parodontitei
cronice, edentatiei partiale si totale se bazeaza pe diagnosticul multidisciplinar, cu actiunea
terapeutica complexa la nivelul sistemului stomatognat (1), starii generale a organismului (2),
dereglarilor metabolice asociate cu procesele patologice parodontale (3), organelor parodontita-
tinta (4). Scopul studiului este optimizarea tratamentului complex in asociere cu BioR® al
gingivitei si parodontitei cronice, edentatiei partiale si totale, Tn baza studiului multidisciplinar,
prin: evaluarea corelatiei manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate cu procesele
ischemice preclinice in miocard; studierea corelatiilor dintre densitatea osului alveolar, parametrii
cantitativi (grosimea) ai membranei Schneider, gradul de indentatie Tn sinusul maxilar, in functie
de gravitatea parodontitei cronice; analiza proceselor metabolice sistemice (in vivo) si in tesutul
hepatic si cardiac (in vitro) sub actiunea preparatului BioR®; studierea experimental si clinici a
proceselor de osteoregenerare/osteointegrare cu aplicarea materialelor de grefare in asociere cu
BioR®; analiza comparativa a metodelor de restabilire a ocluziei, la pacientii cu edentatii in
corelatie cu indicii subiectivi de reabilitare ocluzala.

Noutatea si originalitatea stiintifici. Tn premiera au fost relevate particularitatile cantitative ale
membranei Schneider Tn functie de calitatile osului alveolar, gradul de indentatie si gravitatea
parodontitei; a fost stabilitd eficienta preparatului BioR® la pacientii cu gingivitd si parodontiti
cronici generalizata la nivelele clinic, functional, morfologic, metabolic. In baza studiilor in vitro,
in premierd au fost sistematizate particularititile actiunii BioR®-ului la nivel metabolic in
tesuturile hepatic si cardiac; a fost optimizata reabilitarea ocluziei in baza indicilor personalizati;
a fost argumentat un nou concept — parodontita—organ—tinta (cord).

Rezultatele principiale noi pentru stiinta si practica obtinute, care au determinat crearea
unei noi directii stiintifice sau solutionarea unei probleme stiintifice aplicative de importanta
majora, constau in initierea procesului de conlucrare, sub aspect multidisciplinar, pentru
optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice generalizate si edentatiei, in baza
actiunii terapeutice asupra sistemului stomatognat, starii generale a organismului, metabolismului
sl activitatii organelor—tinta.

Semnificatia teoretica. S-au extins cunostintele referitor la manifestarea si evolutia parodontitei
cronice generalizate si a edentatiei (relatiile dintre structurile dentoparodontale, os alveolar si sinus
maxilar); au fost descrise efectele metabolice modulatoare, de stimulare si diminuare n tesutul
hepatic si cardiac, sub influenta BioR®-ului; a fost elaborat conceptul parodontita—organ—tintd
(cord) — suport teoretic nou in diagnosticul si tratamentul complex al parodontitei cronice si
edentatiei in asociere cu dereglari ischemice preclinice in miocard.

Valoarea aplicativi a lucririi consti Tn demonstrarea eficientei preparatului BioR® in functie de
gravitatea maladiei si cdile de administrare (spray, intramuscular, intragingival); evidentierea
semnelor clinice si preclinice la nivelul sistemului stomatognat si a cordului la pacientii cu
parodontitd cronica generalizata si edentatie; optimizarea tratamentului complex ale parodontitei
cronice generalizate si edentatiei cu actiunea concomitenta asupra sistemului stomatognat, starii
generale a organismului, metabolismului si dereglarilor ischemice preclinice ih miocard.



SUMMARY
Fala Valeriu
“Complex treatment of patients with chronic periodontitis and edentulism”
Thesis of Doctor of Medical Sciences

Structure of the thesis: the work contains 200 pages of typed text and consists of an introduction,
6 chapters, conclusions, recommendations, bibliography that includes 375 references, summaries
in Romanian, English and Russian, 2 annexes. There are used 58 figures and 48 tables. The
achieved results are published in 53 scientific papers.

Key-words: gingivitis, periodontitis, edentulism, diagnosis, complex treatment, optimization,
preclinical disorders, myocardial index.

The field of the study and the objectives of the thesis: optimization of complex treatment of
chronic periodontitis, partial and complete edentulism, is based on the interdisciplinary diagnosis
with complex therapeutic action on the level of stomatognathic system (1), overall health (2),
metabolic disorders associated with the periodontal pathologic processes (3), periodontitis-target
organs (4). Following the aim of the study, the optimization of the complex treatment of chronic
gingivitis and periodontitis, partial and complete edentulism, in association with BioR®, on the
basis of interdisciplinary study through the evaluation of correlations of clinical manifestations of
chronic generalized periodontitis with the preclinical ischemic myocardial processes; the study of
correlations between the alveolar bone density, quantitative parameters (thickness) of the
Schneiderian membrane, the degree of indentation in the maxillary sinus, based on the severity of
chronic periodontitis; the analysis of the metabolic systemic processes (in vivo) and in hepatic and
cardiac tissues (in vitro), under the influence of BioR®; the experimental and clinical study of the
processes of osteoregeneration/osseointegration using the graft materials in association with
BioR®; the comparative analysis of the occlusal rehabilitation methods in patients with edentulism,
in correlation with the subjective indices of occlusal rehabilitation.

The novelty and scientific originality: for the first time there was revealed the quantitative
peculiarities of the Schneiderian membrane in accordance with alveolar bone characteristics, the
indentation degree and severity of periodontitis; there was established the efficiency of BioR® in
patients with gingivitis and chronic generalized periodontitis on clinical, functional,
morphological, metabolic levels; in an in vitro research, for the first time, there were systematized
peculiarities of BioR® action on metabolic level in hepatic and heart tissues; there was optimized
the rehabilitation of occlusion on the basis of personalized indices; there was supported a new
concept periodontitis—target organ (heart).

The newly obtained results, relevant to science and practice that have determined the
creation of a new scientific direction or a solution of problems that bear a scientific and
practical nature or of a major importance problems are based on the initiation of
multidisciplinary cooperation, for the optimization of the complex treatment of chronic
generalized periodontitis and edentulism, on the basis of therapeutic action on the stomatognathic
system, overall health, metabolism and the activity of target organs.

Theoretical value: there was enhanced the knowledge referring to the manifestation and evolution
of chronic generalized periodontitis and edentulism (the relationship between the dental-
periodontal structures, alveolar bone and maxillary sinus); there were described modulatory
metabolic effects — stimulation and reduction in hepatic and cardiac tissues under the influence of
BioR®; there was developed the concept of periodontitis—target organ (heart) — a new theoretical
support in diagnosis and complex treatment of chronic periodontitis and edentulism associated
with preclinical ischemic myocardial disorders.

The practical value of the work consists of the demonstration of BioR® efficiency in accordance
with the severity of the disease and the routes of administration (spray, intramuscular,
intragingival); identification of preclinical signs on the stomatognathic system level and on the
cardiac system level in patients with chronic generalized periodontitis and edentulism;
optimization of the complex treatment for chronic periodontitis and edentulism with simultaneous
action on the stomatognathic system, overall health, metabolism and preclinical ischemic
myocardial disorders.



PE3IOME
®ajia Banepuii
»KoMIIeKkcHoe JieueHne 00JbHBIX ¢ XPOHUYECKHUM MAPOJOHTHTOM H a/leHTHeil”
Juccepranus 10KTOpa XaOMIUTAT MEAUIMHCKUX HAYK

Crpykrypa auccepranuu. Padora npencrasnena na 200 ctpaHMIax me4aTHOro TEKCTa U
COCTOMT H3: BBEJCHUS, O I1aB, BEIBOJOB, PEKOMEHIAINI, CIIMCKA JINTEPaTyphl, BKIIOYArOEro 375
MCTOYHHMKOB, PE3IOME HA PYMBIHCKOM, AHTJIMIICKOM M PYCCKOM S3bIKax, 2 HpWIOKEHHH. B
JCCepTallii  UCHOJBb30BaHbl 58 pucynkoB u 48 tabmun. [lomydeHHble pe3yibTaThl
oIy0IMKOBaHbI B 53 HaAY4YHBIX paboTax.

KaioueBble cJIOBa: THHTUBUT, IAPOJIOHTHT, aJICHTHUS, TUArHOCTHKA, KOMIUIEKCHOE JICYCHHE,
ONITUMHU3AIHS, JOHO30JI0TNYECKUE HAPYIICHNUSI.

O6u1acTh HccIeI0BaHUS U 3a1a4H AuccepTanuu. ONTUMH3AIUS KOMIUICKCHOTO JICUCHHUS
XPOHUYECKOTO MapOJOHTHTA, YaCTUYHOW M IOJHOHM aJIeHTUH Ha OCHOBE MEXIUCIUIUIMHAPHOH
JMAarHOCTUKM ¥ KOMIUICKCHOTO TEPalneBTUYECKOTO BO3ACHCTBHS Ha CTOMATOTHATHYECKYIO
cucremy (1), oOmiee cocrosiHue opranu3Ma (2), METa0ONIMYECKUE HAPYIICHHUS, CBS3aHHBIC C
NaTOJIOTMYECKUMH  TIpolieccamu  napojoHTa (3), mopakeHHbie opranbl (4). Ontummsanus
KOMILIEKCHOIO _JICHEHHS TMHTMBUTA, TapOJOHTHTA, YaCTMYHOM W TOJHOH aJCHTHH C
npumenenneM BioR®-a, sBisercs Henmbio paGOTHI M OCHOBHIBAETCS HA MEKIMCIUIIMHAPHOM
UCCJICOBAaHUM, BKJIIOYAs: W3YUYCHHE KOPPEIALUN MEXKIy KIMHUYECKUMU MPOSBICHUIMU
XPOHUYECKOTO T'€HEPATM3UPOBAHHOTO TAPOJAOHTUTA M JOKIMHHUYECKUMH HWIIEMHYECKUMHU
HapyIICHUSIMA B MHOKap/Ie; U3y4E€HHE B3aUMOCBS3EH MEX1Y ITIOTHOCTHIO albBEOJISIPHON KOCTH.
KOJMYECTBEHHBIMU MapameTpamMu MemOpanbl [lIHailizepa (ToNIMHA), CTENICHHW HMHACHTAIUH, B
3aBUCUMOCTH OT TSDKECTH XPOHMYECKOrO MapOJOHTHTA; AHAIN3 CHCTEMHBIX MeTa60aneCKHx
nporeccoB (in VIVO) TIe4eHOUYHON U cepieuHoi Tkauax (in Vitro) mox Boszeiictuem BioR®-a;
CPaBHHTEIIbHBI aHAJIM3 METOJI0B PeaOWIIMTAIIMU OKKJIIO3UHM y TAIMEHTOB C MAapOJAOHTUTOM H
aJICHTHEH B COOTHOILICHUH C CYObEKTHBHBIMH ITOKA3aTEIISIMU OKKITIO3UOHHOM peaOINTAIIH.

HoBu3Ha u Hay4yHasi OPUIHHAJIBHOCTH. BriepBble OBbUIM BBISBICHBI OCOOEHHOCTH
usMeHeHnst MemOpaubl  IllHaiizepa B 3aBHCHMOCTH OT KOJNMYCCTBCHHBIX —IIOKa3aTesei
AIIbBEOJIIPHOM KOCTH, CTETICHH UHJICHTAIIMU 1 TSOKECTH MAPOJIOHTHTA; BbIABIICHA 3P PEKTUBHOCTD
TepaneBTUYECKOro jeiictBus mpenapata BiOR® y GOJBHBIX C TMHTUBHTOM M XPOHHYECKHM
MAPOJOHTHTOM Ha KIMHHYCCKOM, (YHKUMOHANBHOM, MOPDOIOrHYECKOM, METaboNMIecKOM
YPOBHSIX; Ha OCHOBE OKCIICPUMCHTAJIBHBIX I/ICCJ‘IGI[OBaHI/II/I In Vitro, BrepBbie OBLTH BBISIBICHBI
ocobeHHOCTH MeTabonuueckoro Aeiictus BiOR®-a B TkaHAX TedYeHM M CEpAIa; MPETOKEHb!
KPHUTEPUH JUIs ONTHMHU3AIMU TIpoliecca peabMINTallul OKKITFO3MHA Ha OCHOBE WHIMBHIYaJIbHBIX
nokasareJsei; apryMeHTHpPOBaHa HOBasi KOHLEIHS: napadoHmum—opean-yeis (cepoye).

IpuHIUNHATLHO HOBBbIE HAYYHbIE H NMPAKTHYECKHE Pe3yJbTaThl, CHOCOOCTBYHOIHE
CO31aHHI0 HOBOT'0 HAYYHOI0 HANPABJIEHHS] WIN pPellalolMe HAy4YHble, MPUKJIAAHbIE HIH
0c000 Ba:KHBIE MPOGJIEMBI, COCTOST B HUHUIIMMPOBAHUHN MEKIUCIUIIMHAPHOTO COTPYAHUYECTBA
JUIS ONTHMHU3AIIMHA KOMILUICKCHOTO JICUCHHUSI XPOHUYECKOTO TApPOJOHTUTA M aJCHTHH HAa OCHOBE
TEpaieBTUUECKOTO BO3JEHCTBUS Ha CTOMAaTOrHATHYECKYIO CHCTEMY, OOIee COCTOSHUE
OopraHu3Ma, MeTadoJau3M U QYHKIUIO TOPAKEHHBIX OPTraHOB.

TeopeTnueckoe 3HaYeHHEe. Paciipriich 3HAHUSI OTHOCHTENBEHO MPOSIBICHHS M SBOJIOIHN
XPOHUYECKOTO TApOJOHTHTA M aJCHTHH (COOTHOIICHUS MEXIy JICHTO-TIapOAOHTAIbHBIMU
CTPYKTYpaMH, aJIbBEOSIPHOTO OTPOCTKA U BEPXHEUYETIOCTHOM MTa3yXH); BBIACICHO MOIYIISTOPHOE
MeTaGomuueckoe JeficTBue mpenapara BioR® B cOOTHOIIEHMH C APYrHMH TepaneBTHUECKMME
spdexkramMu CTUMYNISAIUN WIM YTHETEHHsS B TKaHIX IMEYEHH M Cepjla; Obula pa3paboTaHa
KOHLIETIINS NAPAOOHMUM—Op2an-yelb, KOTOpas SBISETCS OCHOBOH HOBOTO IIOJXO/a B
peanu3aiiy IMarHOCTUKH U KOMIUIEKCHOTO JICYCHHUSI XPOHUYIECKOTO MApOJOHTUTA U aJICHTUH Y
OOJIbHBIX C TOKIMHUYECKUMH UIIIEMHYSCKUMHU HAPYIICHUSIMH B MHOKap/Ie.

HpaKaneCKaﬂ 3HAYUMOCTH PadOThl COCTOMT B JeMOHCTpauuu 3(deKTUBHOCTH
npenapata BioR® B 3aBHCMMOCTH OT TSKecTH GOIE3HM M CIOCOOOB MPHMEHEHHs (CHpeii,
BHYTPUMBIILIEYHO, BHYTPHUICCHEBOE); BBISABICHBI JOKIMHUYECKHE TPH3HAKW HA YpPOBHE
CTOMAaTOTHATHOM CHCTEMBl M MHOKapJa Yy MAaIMEHTOB C XPOHUYECKHM TI'e€HEPaTH3HPOBAHHBIM
NAapOJIOHTUTOM U aJCHTHEH; MPEIOKEHBI CIIOCOOBI M METOIBI ONTHMHU3AIMHA KOMIUICKCHOTO
JICYCHUS] XPOHUYECKOTO MApPOJOHTHTA W aJCHTHH C OJHOBPEMEHHBIM BO3JCHCTBHEM Ha
CTOMAaTOTHATHYIO CHCTEMY, OOIlee COCTOSHHE OpraHu3Ma, IIOKa3aTeln MeTadboim3Ma |
JIOHO30JIOTHYECKHE IIEMUIECKHE HApyIICHNsI B MUOKap/Ie.



LISTA ABREVIERILOR

v-GTP — y-glutamiltranspeptidaza
AAR - activitate antiradicalica
AAT — activitate antioxidanta totala
ACE — acetilcolinesteraza
ADA-aza — adenozindezaminaza
ADP — adenozindifosfat

ALT — alaninaminotransferaza
AMP — adenozinmonofosfat
AMP-aza — adenilatdezaminaza
AST — aspartataminotransferaza
ATP — adenozintrifosfat

CC — compusi carbonilici

CD - conjugate cetodionice

DAM - dialdehida malonica

Eso— timpul de injumatatire (zile) a
gravitatii manifestarilor clinice ale
parodontitei cronice

FATR — fosfataza acida tartratrezistenta
GPO — glutationperoxidaza

GR — glutationreductaza

G-SH — glutation redus

G-S-T — glutation S-transferaza
HPL — hidroperoxizi ai lipidelor

IIP — indice integral parodontal

IL — interleukina

IM — indicele miocardului

IP — indicele parodontal

LPS — lipopolizaharide

MAO A si B—monoaminooxidaza A si B
MD — indicele mobilitatii dentare
MMP — metaloproteinaze

NAD — nicotinamidadenindinucleotid oxidat

NADP - nicotinamidadenindinucleotidfosfat
oxidat

NADPH — micotinamidadenindinucleotifosfat
redus

NADP-MDH - malatdehidrogenaza NADP-
dependenta

OA — oxaloacetat

OHI-S —indicele igienei orale

OPL — oxidare peroxidica a lipidelor

PBI — indicele hemoragiei (papilla bleeding
index)

PCE — pseudocolinesteraza

PG — prostaglandine

PGE; — prostaglandina E>

PMA — indicele papilar marginal alveolar
PRF — fibrind Tmbogatitd cu trombocite
(platelet-rich fibrin)

RLO — radicali liberi ai oxigenului

SOD - superoxiddismutaza

SVA — scala vizuala analogica

TNF — factor de necroza tumorala

VieSID — Scoala Vieneza de Stomatologie

Interdisciplinara



INTRODUCERE
Actualitatea problemei

Parodontita cronica reprezinta o afectiune complexa de origine microbiana, cu evolutie lenta
sau agresiva, care morfologic se caracterizeaza prin distrugerea elementelor de suport
dentoparodontal, aparitia pungilor parodontale si a mobilitatii dentare [192]. Conform studiilor
epidemiologice publicate de OMS, gingivita si parodontita pot fi calificate ca epidemii — dupa
varsta de 30 de ani se manifesta Th 65-98% cazuri [227]. Parodontita cronica severa afecteaza in
jur de 35% din populatia SUA si se prognozeaza cd, n anul 2030, numarul persoanelor cu
parodontitd cronica in SUA va ajunge la 71 milioane (fiecare a 5-a persoana) [217]. Parodontita
cronica reprezintd 0 problema n sanatatea publica nu numai prin cresterea dramatica a numarului
de pacienti, dar si prin consecintele medico-sociale si economice grave [16, 126, 227].

In literatura sunt descrise procedee, metode de diagnostic si de optimizare a tratamentului
complex al parodontitei cronice generalizate in baza factorilor etiopatogenetici, severitatii
afectiunii, duratei de manifestare in timp si altor factori, care se refera la actiunea asupra sistemului
stomatognat [192]. Tn parodontita cronica generalizata, factorii metabolici constituie un element
important [71]. Tratamentul antibacterian (controlul placii bacteriene) la pacientii cu parodontita
cronica generalizata este esential, deoarece particularitatile microbiocenozei cavitatii orale
determina evolutia si gradul de afectare a parodontului [192, 294]. In prezent se studiazi
multidisciplinar relatia dintre boala parodontald si Starea generala de sanatate [220]. A aparut
notiunea de medicina parodontala, care se refera la relatia multipla si complexa dintre afectiunile
parodontale si starea generala de sanatate. In ultimii ani, se insista asupra faptului ci la elaborarea
planului de tratament complex este necesar de luat in considerare si starea anumitor organe interne,
care au conexiuni patogene multidirectionate cu parodontul afectat [191, 294].

Analiza datelor din literatura de specialitate, demonstreaza ca astazi tratamentul parodontitei
cronice nu corespunde pe deplin conceptelor moderne referitor la raspandirea infectiei n
organism, cu o invazie in anumite tesuturi si organe, acumularea factorilor toxici si proinflamatori,
dereglarea proceselor metabolice. In consecinta, parodontita cronici generalizati poate produce
pierderea timpurie a dintilor.

Edentatiile partiale si cele totale fac parte din cele mai raspandite leziuni ale sistemului
stomatognat, evolutia lor fiind influentatd de factori locali si generali [2, 30]. Odata cu aparitia
implantologiei orale, insuficientele proteticii traditionale sunt compensate de avantajele protezelor
Cu sprijin implantar, cu o buna mentinere si stabilitate, chiar si pe campuri protetice deficitare [2,
30, 40]. Oferta osoasa limitata, datoratd fenomenelor de resorbtie si atrofie, a concentrat eforturile

cercetatorilor pe dezvoltarea unor tehnici chirurgicale care sa permita augmentarea osului



disponibil. Dupd cum se stie, diferite materiale folosite in interventiile chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal, au o serie de neajunsuri (reactiile imune, infectarea, perioada lunga de resorbtie
sau resorbtia excesivd, stabilitatea insuficientd a implanturilor etc.) Pentru sporirea eficientei
interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal, se modificd componenta materialelor
aplicate, cu includerea diferitor substante cu potential osteogen, cu efecte metabolice si
antiinflamatoare [87]. In acest aspect, aplicarea preparatelor biologic active si adaptogenilor ar
osului disponibil creeaza toate premisele realizarii unei restaurari protetice functionale si estetice,
fiind totodatd factorul principal de extindere a indicatiilor de tratament implanto-protetic,
indiferent de situatia clinica initiala [41, 49, 206, 311].

Realizarea dezideratului biomecanic fundamental pentru reusita unui tratament implanto-
protetic este orientatd spre distributia axiald si uniforma a fortelor asupra tuturor implanturilor
incluse 1n restaurare [41, 192, 206, 312]. Elaborarea unor noi tehnologii si metode de reabilitare
ocluzala in tratamentul implanto-protetic al edentatiei partiale si celei totale este o problema
actuala.

Descrierea situatiei in domeniul de investigare si identificarea problemelor de cercetare

La baza multor maladii stomatologice stau procese inflamatoare, dereglari metabolice si de
osteodestructie [239]. Eficienta tratamentului, Tn acest sens, este dependenta de asocierea optima
a metodelor stomatologice si a celor de corectie metabolica, imunologica, antiinflamatoare si altele
[192, 209, 258]. Una din patologiile stomatologice, in care se manifesta pe deplin procesele
inflamatoare, dereglarile metabolice si de osteodestructie, este parodontita cronicid — cea mai
raspandita afectiune a aparatului dentomaxilar. Maladiile parodontale sunt afectiuni distructive ale
gingiei si ale suportului dentoparodontal care se dezvolta prin procesele inflamatoare, provocate
de biofilmul microbian. Actualizarile n cadrul clasificarii si identificarii microorganismelor orale
au dus la o percepere mai realista a importantei focarului oral de infectie. Rolul etiologic si patogen
al factorilor microbieni (Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacilles
actinomycetemcomitans etc.) se studiaza in prezent nu numai in aspectul evolutiei parodontitei
cronice, dar si in cel al aparitiei diferitor procese patologice la distanta, care se mentin datorita
conexiunilor patogene multidirectionale in sistemul patologic parodont—organe interne [220]. S-a
demonstrat ca dupa penetrarea tesuturilor parodontului, bacteriile, substantele toxice si
proinflamatoare au fost depistate in diferite tesuturi si organe (ficat, pancreas, cord, prostata etc.)
[112, 250]. Cele mai multe investigatii sunt dedicate conexiunilor parodontitei cronice cu
afectiunile cardiovasculare [75, 139, 221, 256] — la pacientii cu parodontita cronica in 26% cazuri

se depisteaza boala hipertensiva, in 10,6% — boala ischemica cardiaca [327]. Din 1999, dupa prima
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publicatie a lui R. Ross [247], rolul etiopatogen al inflamatiei in aparitia aterosclerozei este
recunoscut de toti savantii [127, 139, 250, 256]. S-a demonstrat ca modificarile aterosclerotice ale
vaselor sangvine pot agrava evolutia parodontitei si viceversa — parodontita cronica duce la
agravarea dereglarilor vasculare [241, 292].

Parodontita cronica tratata neadecvat conduce la pierderea dintilor, cu aparitia in 0s a
proceselor atrofice [150, 294]. La randul lor, persoanele edentate au un risc de 1,8 ori mai mare de
a dezvolta maladii cardiace [128], pierderea suportului osos parodontal este asociata cu
ateroscleroza vaselor carotide si coronariene [122, 130], pierderea osoasa cu fiecare 20% conduce
la cresterea cu 40% a incidentei maladiilor cardiovasculare [72].

Prezenta dereglarilor in sistemul cardiovascular la pacientii cu parodontita cronica si
edentatie reduce eficienta tratamentului [280, 292]. Tn acest aspect, studierea mecanismelor de
interactiune a sistemului cardiovascular cu procesele cronice parodontale va crea noi posibilitati
de tratament complex. Pentru optimizarea si eficientizarea tratamentului complex al parodontitei
cronice se impune asocierea tratamentului stomatologic cu aplicarea remediilor cu spectru larg de
actiune (substante biologic active, adaptogeni etc.), capabile sa actioneze asupra factorilor
patogeni bacterieni, toxici, metabolici, imuni etc. Progresarea si extinderea degradarii tisulare la
pacientii cu parodontitd cronica conduc la modificari metabolice semnificative — parodontul
devine un rezervor de substante toxice Tn continua innoire (endotoxine, exotoxine, citokine etc.)
[294]. Tesutul parodontal si regiunile atrofice ale osului sunt surse de mediatori inflamatori de tip
endocrin (endocrine-like) [231, 294]. Optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice
in baza indicilor metabolici ar constitui 0 etapa noua in stomatologia moderna.

Tn secolul trecut, Hill Tatum a propus interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal
[285]. Ulterior, tratamentul chirurgical al pacientului edentat a fost perfectionat continuu [47].
Aplicarea practica a materialelor pentru plastie osoasa se bazeaza pe procesul de regenerare
tisulara prin mecanisme de osteogeneza, osteoinductie si osteoconductie [206]. Tn acest aspect sunt
elaborate diferite compozitii capabile nu numai sa initieze procesele de regenerare tisulara, dar si
sa creeze conditii optime pentru inserarea implanturilor. Prezinta interes asocierea la compozitia
materialelor osteoplastice a substantelor biologic active cu actiune sanogena nu numai locala, dar
si generala [12, 35, 46, 51]. Optimizarea tratamentului va crea conditiile morfofunctionale
necesare pentru reabilitarea ocluziei [43].

Ipoteza de lucru

Optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice, edentatiei partiale si celei totale

se bazeaza pe diagnosticul multidisciplinar, cu actiune terapeutica complexa la nivelul sistemului

stomatognat (1), starii generale a organismului (2), dereglarilor metabolice asociate cu procesele
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patologice parodontale (3), organelor parodontita-tinta (4).

Scopul studiului. Optimizarea tratamentului complex, in asociere cu BioR®, al gingivitei si
parodontitei cronice generalizate, al edentatiei partiale si totale, in baza studiului multidisciplinar.
Obiectivele studiului:

1. Evaluarea proceselor ischemice preclinice in miocard la pacientii cu parodontita cronica
generalizata si edentatie sub influenta tratamentului complex.

2. Studierea corelatiei grosimii membranei Schneider, indentatiei cu gravitatea parodontitei
cronice generalizate; a indicilor cantitativi ai osului rezidual subantral/os augmentat cu grosimea
membranei Schneider in diferite perioade ale interventiei chirurgicale de elevare a planseului
sinuzal.

3. Evaluarea tratamentului complex al gingivitei si al parodontitei cronice generalizate,
indicilor metabolici (in vivo), in tesutul hepatic si cel cardiac (in vitro) sub actiunea preparatului
BioR®.

4. Analiza influentei BioR®-ului asupra proceselor de osteoregenerare/osteointegrare la
animale cu modelarea defectelor mandibulare.

5. Studierea rolului BioR®-ului in optimizarea interventiei chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal si a metodelor de reabilitare a ocluziei la pacientii edentati.

Metodologia cercetarii stiintifice s-a bazat pe teoriile si conceptele moderne:

e principiile de cercetare multidisciplinara in stomatologie [12, 38, 42, 47, 49];

e concepte ale medicinei parodontale si implanto-protetice moderne [192, 206, 308];

e conceptele de osteogeneza, osteoinductie si osteoconductie [206];

e conceptul VieSID — Dezocluzia consecutiva cu dominanta canina privind diagnosticul si
reabilitarea ocluziei [268];

e conceptul actiunii modulatoare ale substantelor biologic active [335, 372].

Noutatea si originalitatea stiintifica

e A fost demonstratd existenta anumitor interconexiuni patogene intre gradul de indentatie
(proeminare) in sinusul maxilar, gravitatea parodontitei cronice generalizate si modificarile
cantitative (grosimea) ale membranei Schneider.

o In premieri a fost demonstrat ca la pacientii cu parodontiti cronica generalizati si edentatii
actiunea sanogeni a preparatului BioR®, la nivelele clinic, functional, morfologic, metabolic, se
manifesta Tn functie de gravitatea procesului patologic si caile de administrare a preparatului
(spray, intragingival, intramuscular).

« In baza studiilor clinice in vivo si experimentale in vitro au fost evidentiate si sistematizate

12



particularititile de actiune a preparatului BioR® la nivel metabolic: actiune antioxidanti,
antiradicalica, —membranostabilizanta, lizozomotropd, de mentinere a echilibrului
proteaze/antiproteaze si a metabolismului mineral-0sos.

e1n premiera a fost argumentat conceptul parodontiti—organ—tinta (cord), ce reflectd
manifestarile clinice si preclinice, conexiunile patogene bidirectionale/multidirectionale
bacteriene, toxice, neurogene, metabolic-umorale dintre procesul patologic parodontal si
dereglarile ischemice Th miocard.

e Pe cale experimentala la animale, Tn premiera a fost demonstrata optimizarea proceselor
de osteoregenerare si osteointegrare a defectelor osoase mandibulare, sub influenta materialelor
bioplastice Tn asociere cu preparatul BioR®.

o A fost elaborata si brevetata compozitia materialului de grefare osoasa cu includerea
BioR®-ului, care a ameliorat rezultatele interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal si
a diminuat complicatiile posibile.

e Pentru prima data au fost evidentiate particularitatile de modificare a membranei Schneider
in corelatie cu indicii de osteodensitate si procesele de resorbtie osoasa dupa interventia
chirurgicala de elevare a planseului sinuzal.

e A fost elaborata si brevetata optimizarea procesului de reabilitare functional-estetica a
ocluziei, cu restabilirea personalizatd a parametrilor ocluzali si celor mandibulocranieni la
pacientii cu edentatie partiala sau totala, in functie de rezultatele diagnosticului functional al
sistemului stomatognat.

e In premiera, a fost elaborat conceptul parodontiti—organ—tinta referitor la optimizarea
tratamentului parodontitei cronice generalizate si a edentatiei, Tn baza diagnosticului
multidisciplinar si tratamentului complex, la nivelul sistemului stomatognat, starii generale a
organismului, metabolismului si activitatii organelor-tinta.

Rezultatele principiale noi pentru stiinta si practica obtinute tin de optimizarea tratamentului
complex al parodontitei cronice generalizate, edentatiei partiale si totale, in baza actiunii
terapeutice complexe si concomitente asupra sistemului stomatognat, starii generale a
organismului, metabolismului si activitatii organelor parodontita-tinta.

Semnificatia teoretica

S-au extins cunostintele teoretice referitor la influenta gradului si lateralitatii indentatiei
(radacini dentare proeminate in sinusul maxilar) asupra modificarilor cantitative ale membranei
Schneider in corelatie cu gradul de manifestare a parodontitei cronice generalizate.

In rezultatul abordarii multidisciplinare a problemei parodontitei cronice generalizate si
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edentatiei, au fost obtinute cunostinte conceptuale noi privind evolutia parodontitelor cronice cu
implicarea in procesul patologic a cordului (dereglari ischemice preclinice). Tn baza acestor studii,
a fost elaborat conceptul parodontita—organ—tinta (cord), ce reflecta diferite manifestari clinice si
preclinice. Aceste rezultate creeaza suportul teoretic pentru o abordare multidisciplinara, Tn aspect
de diagnostic si terapeutic al pacientului cu parodontita cronica generalizata si edentatie.

Preparatul BioR® prezinti o semnificatie teoreticd importantd in diminuarea proceselor
inflamatorii, in optimizarea proceselor metabolice si de osteogeneza, cu sporirea potentialului
celular cardioprotector si hepatoprotector.

Au o importanta teoretica semnificativa rezultatele obtinute referitor la dinamica cantitativa
(grosimea) a membranei Schneider, in functie de osteodensitatea osului rezidual subantral si
activitatea proceselor de resorbtie osoasa, dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului
sinuzal. Au fost confirmate clinic datele experimentale [183, 274] referitor la rolul membranei
Schneider in procesele de osteogeneza, ceea ce extinde viziunile teoretice existente, care explica
potentialul osteogen al structurilor sistemului stomatognat.

Valoarea aplicativa a lucrarii

¢ Analiza particularitatilor cantitative (grosimea) ale membranei Schneider la pacientii cu
parodontitd cronicd generalizata si edentatie creeaza posibilitatea de a evidentia sinuzitele
preclinice, acutizarea proceselor sinuzale cronice si aprecierea eficientei tratamentului aplicat.

e Eficienta tratamentului complex al gingivitei si parodontitei cronice generalizate creste
esential la administrarea diferentiata a preparatului BioR® (spray, intragingival, intramuscular), i
functie de gravitatea maladiei, dereglarile metabolice sistemice si starea functionala a organelor—
tinta (cord).

e Depistarea la pacientii cu parodontita cronica a manifestarilor preclinice ischemice in
miocard impune realizarea managementului multidisciplinar (stomatologie, cardiologie).

e Optimizarea tratamentului parodontitei cronice se bazeaza pe identificarea agentilor
bacterieni, in special in cazurile rezistente la tratament, pe diagnosticul dereglarilor sistemului
stomatognat, in corelatie cu starea generald a organismului, evidentierea dereglarilor umoral-
metabolice, prezenta/absenta dereglarilor ischemice in miocard.

e Asocierea preparatului BioR® in structura compozitiei preparatelor bioplastice, n procesul
de elevare a planseului sinuzal, sporeste eficienta tratamentului, contribuie la osteointegrarea
implanturilor dentare, reduce complicatiile intraoperatorii si postoperatorii.

« In procesul monitorizarii pacientilor supusi interventiei chirurgicale de elevare a planseului

sinuzal, se va acorda o atentie deosebita proceselor de osteoresorbtie si modificarilor cantitative
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(grosimea) ale membranei sinuzale, pentru a evita complicatiile postoperatorii timpurii si tardive.
e Reabilitarea optima a ocluziei, optimizarea parametrilor functionali ocluzali si

mandibulocranieni la pacientii cu edentatie partiala sau totala se realizeaza dupa restabilirea

integritatii structurale a sistemului stomatognat, aplicarea programelor de diagnostic specifice si a

metodelor de corectie a ocluziei in baza conceptului VieSID — Dezocluzia consecutiva cu

dominanta canina.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

e Polimorfismul dereglarilor la pacientii cu parodontita cronica generalizata si edentatie
coreleaza cu procesele de destructie a suportului dentoparodontal, atrofia procesului alveolar,
gradul si lateralitatea indentatiei Tn sinusul maxilar.

e Parodontita cronica generalizatd, edentatia partiala si cea totala pot fi asociate cu anumite
modificari cantitative ale membranei Schneider.

e Parodontita cronica generalizatda Se manifestd prin particularitati ale dereglarilor
metabolice la nivelele sistemic, hepatic si cardiac.

e Agravarea parodontitei cronice generalizate se poate asocia cu aparitia dereglarilor
preclinice ischemice Tn miocard.

e In cronicizarea procesului parodontal se formeazi un sistem patologic cu manifestari
clinice si preclinice: parodontita—organ—tinta (cord), cu cai specifice multidirectionale de
interactiune.

e La pacientii cu parodontitd cronici generalizatd, preparatul BioR® manifestd anumite
particularitati terapeutice, Tn functie de calea de administrare (spray, intragingival, intramuscular).

e Asocierea preparatului BioR® in compozitia materialelor bioplastice intensifica procesele
de osteoregenerare si osteointegrare dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal.

e Reabilitarea functional-estetica a ocluziei, cu restabilirea valorilor parametrilor ocluzali si
mandibulocranieni la pacientii cu edentatie partiald sau totala, se afla in corelatie cu restabilirea
integritatii structurale a sistemului stomatognat, cu rezultatele diagnosticului functional specific si
metodele de corectie aplicate.

e Optimizarea tratamentului parodontitelor cronice generalizate si al edentatiei se realizeaza
conform programului personalizat, prin actiunea concomitenta asupra sistemului stomatognat,
starii generale a organismului, metabolismului si organului-tinta (parodontita—organ—tinta (cord).
Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele investigatiilor realizate au fost implementate n Clinica Universitara
”Neuronova”, Chisinau (act nr. 215, 15.02.2014); in procesul didactic la Catedra FECMF a IP
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USMF ,Nicolae Testemitanu”, (act nr. 31, 31.07.2011); la Catedra de otorinolaringologie a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, (act nr. 697, 30.11.2013); la Catedra de medicina alternativa si
complementarda a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, (act nr. 51, 28.12.2014); la clinica
stomatologica ,,Omnident” SRL, Chisinau (act nr. 21, 30.09.2012).
Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele si concluziile principale obtinute la tema tezei au fost comunicate si discutate in
cadrul a 55 de reuniuni stiintifice nationale si internationale.

Congrese: 1% International Congress of General and Oro-Maxillo-Facial Rehabilitation
,Actualities in dental medicine, classic and modern” (Istanbul, 2015); 20" Congress of the Balkan
Stomatological Society (BaSS) ,,New interdisciplinary approaches in oral and general
rehabilitation. Jubilee edition” (Bucuresti, 2015); ,,Reabilitarea ocluzala a pacientilor cu disfunctii
musculo-articulare prin aplicarea tehnologiilor digitale moderne”, al XVIlI-lea Congres
International al Uniunii Nationale a Asociatiilor Stomatologice (Bucuresti, 2014); al XVIl-lea
Congres National al Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova (Chisinau, 2014);
Congresul XI al Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova (Chisinau, 2001); Congresul
XII al Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova (Chisinau, 2003); Congresul XIV al
Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova (Chisinau, 2008).

Conferinge si simpozioane internasionale: simpozioane internationale de la Poltava, Ucraina
(2005, 2012, 2013); Zilele francofone medicale dentare. Editiile: XV, XVI, XVII, XVIII a Zilelor
Facultatii de Medicina Dentara (2011-2014), lasi, Romania; DentArt, Poltava, Ucraina:
,IloKazaHusa K mpsiMoil pecraBpanuu 3y0oB”, ,Ilpsmast pectaBpamus wian Hempsimasi? Bepnoe
pemenune” (2005), ,, OyHIMOHATBHAS TUATHOCTHKA — OCHOBA HampaBiieHHO#H Teparmuu” (2011),
,JKeBaTenpHbIl OpraH: COCTOSIHHE, MHAarHOCTHKa, peabwmutanms’, (2012), ,,Mukpoxupyprus
napojonTa” (2013); ,,Dental Terapeutic Restaurative Treatment”, Lucrarile Saptamanii XXVII a
Uniunii Medicale Balcanice (2002); ,,The confections of the bridge manufacture using the
implantable supports”, Balkan Medical Union (Chisinau, 2009); ,,Osteoplastic materials”, New
techniques and products (Suzhou, China, 2008): ,,Osteoplastic Materials”, IV International
Warsaw Invention Show (2010); ,,Periodontitis-heart-target concept in the modern paradigm of
periodontology” — 20th Congress of the Balkan Stomatological Society (BaSS) — New
Interdisciplinary approaches in oral and general rehabilitation (2015).

Seminare stiingifico-practice internagionale: ,,Endodontia” (Moscova, 2004); ,,Functiile si
disfunctiile articulatiei temporomandibulare” (Moscova, 2012); ,, Tratamentul interdisciplinar in

stomatologie” (Moscova, 2013).
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Conferinge stiingifice si simpozioane la expozitii internagionale: ,,Method of treatment of the
paradont”, Experience Inpex Invention (Pittsburgh, SUA, 2005); Salon international des
inventions des techniques et produits nouveaux, Geneve: ,,Methode de traitement du periodont”
(2005); Materiaux d'osteoplastie (2006); ”Application of BioR® in stomatology” (2010); ,.Gel for
treatment of periodontium affections” (2012); ,,Modern method of dental implant occlusion”
(2013); ,,Method of prosthetic treatment for temporo-mandibular dysfunctions, to diagnose the
state of occlusion” (2014); ,,Combined method for fixing dentures by using implanted supports”
(2014); ,, Therapeutic-prophylactic toothpaste”, European Exhibition of creativity and innovation
(lasi, 2009); Innova, Brussels: ,,Remedy for treatment of parodentium affections” (2011); ,,Modern
method in treatment of dental implant occlusion” (2013).

Conferinge stiingifice nagionale: Conferintele anuale ale colaboratorilor USMF ,Nicolae
Testemitanu” (2003-2013); conferinte in cadrul expozitiilor MoldExpo, MoldDent (Chisinau,
2008-2014).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei de Chirurgie OMF, implantologie orala si
stomatologie terapeutica ”Arsenie Gutan”, IP USMF “Nicolae Testemitanu” din 11.06.2014
(proces verbal nr. 6); Comisia de doctorat, departamentul implantologie, restaurari amovibile,
tehnologie, UMF ”Gr. Popa” lasi, din 27.04.2015 (proces verbal nr. 4); sedinta Seminarului
stiintific de profil ,,Stomatologie”, din 20.05.2015 (proces verbal nr. 2).

Publicatii la tema tezei. In baza materialelor tezei au fost publicate 53 de lucriri stiintifice,
inclusiv o monografie, 2 ghiduri metodice, 25 articole in reviste recenzate la nivel national, 3
articole 1n reviste de nivel international, dintre care 1 articol in revista cu impact factor — 2.18, 25
articole in culegeri nationale, 10 teze ale comunicarilor stiintifice nationale si internationale, 11
brevete de inventie, o indrumare metodica.
Cuvinte cheie: gingivitd, parodontita, edentatie, diagnostic, tratament complex, optimizare,
dereglari preclinice, indicele miocardului.
Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa pe 200 pagini de text imprimat, include: introducere, 6 capitole, concluzii,
recomandari, este ilustrata cu 58 figuri si 48 tabele, bibliografie cu 375 referinte, adnotari in limbile
romanad, engleza, rusa, 2 anexe.

In Introducere se argumenteaza actualitatea studiului, ipoteza de lucru, scopul si obiectivele
cercetarii, noutatea si originalitatea stiintifica, semnificatia teoreticd, problema stiintifica
solutionata n teza, valoarea aplicativa a lucrarii, postulatele de baza Tnaintate spre sustinere,

implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor.
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Tn capitolul | (revista literaturii) este analizati etiopatogenia afectiunilor parodontale in
aspectul interactiunii sistemelor stomatognat-extrastomatognat. Sunt analizate particularitatile
Sunt expuse caile de interactiune ntre parodontul afectat si organele nonorale, cu accent asupra
afectiunilor cardiovasculare (dereglarile ischemice in miocard, ateroscleroza etc.). Sunt analizate
interrelatiile parodontitei cronice cu factorii metabolici, imunologici, bacterieni, genetici etc. Este
expusa sistematizarea factorilor de risc comuni a parodontitei cronice si a afectiunilor
cardiovasculare. Un compartiment important este dedicat diagnosticului si tratamentului
conservativ/chirurgical al afectiunilor parodontale cronice. Prin prisma datelor moderne sunt
analizate diagnosticul si tratamentul implanto-protetic al edentatiei, factorii care influenteaza
procesul de osteoregenerare. Conform datelor literaturii moderne, sunt expusi factorii care
influenteaza procesele de osteoresorbtie, osteoregenerare si osteointegrare. Capitolul se incheie cu
expunerea ipotezei de lucru referitor la optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice,
edentatiei partiale sau totale.

In capitolul 1l — Material si metode — sunt descrise metodele si metodologiile de cercetare,
metodele de analiza statistica a rezultatelor obtinute. Acest capitol cuprinde caracteristica generala
a studiului, care a inclus cercetari experimentale pe animale si clinico-terapeutice. Design-ul
general al investigatiilor experimentale pe animale si al studiului clinico-terapeutic la pacientii cu
gingivita, parodontita cronica generalizata si edentatie, a fost algoritmat conform scopului si
obiectivelor formulate in cercetare. De rand cu metodele traditionale stomatologice (anamneza,
manifestarile clinice, examenul radiologic etc.), au fost aplicate metode noi de investigatie (ECG
dispersion mapping). Sunt expuse metodele de studiere a particularitatilor metabolismului
sistemic (in vivo) in tesutul hepatic si cel cardiac (in vitro). Sunt expuse diferite variante de
tratament conservativ si chirurgical, aplicate Tn studiu. Pentru prelucrarea statistica au fost folosite
fise speciale cu acumularea datelor, procesate computerizat prin intermediul soft-urilor Microsoft
Excel, Epilnfo si Social Sciences for Windows v.20.

Tn capitolul 111 — Diagnosticul si tratamentul complex la pacienyii cu gingivitd si parodontita
cronicd generalizata — sunt prezentate rezultatele corelatiei manifestarilor clinice ale parodontitei
cronice, indentatiei cu modificarile cantitative ale membranei Schneider. Sunt expuse rezultatele
privind frecventa indentatiei uni- si bilaterale in corelatie cu gravitatea parodontitei cronice
generalizate. Pentru prima data au fost sistematizate datele care demonstreaza corelatia gradului
de indentatie a premolarului 11, molarilor I, Il si 11l cu gravitatea parodontitei cronice generalizate
si grosimea membranei Schneider. Este analizat detaliat dinamica manifestarilor clinice la pacienti

Cu gingivita si parodontitd cronica generalizata, sub influenta tratamentului complex cu
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administrarea BioR®-ului. Se analizeazi valoarea indicilor noi — indicele integral parodontal (11P)
si indicele Eso (timpul de injumatatire a gravitatii parodontitei cronice) pentru monitorizarea in
dinamica a gravitatii parodontitei cronice si eficientei tratamentului. Este demonstrata eficienta
preparatului biologic activ BioR® in tratamentul complex al gingivitelor si parodontitelor cronice
generalizate, in functie de gravitatea maladiei, asocierea dereglarilor ischemice preclinice in
miocard si calea de administrare a preparatului (spray bucofaringian, intragingival, intramuscular).
Un compartiment important este descrierea manifestarilor clinice ale parodontitei cronice
generalizate in corelatie cu procesele ischemice preclinice in miocard. In premiera au fost descrise
particularitatile probei masticatoare si procedurii de igienizare orala profesionala Tn aspectul
evidentierii dereglarilor ischemice preclinice Tn miocard si s-a stabilit valoarea diagnosticd a
acestor probe.

Tn capitolul IV (Particularitatile proceselor metabolice sub influensa utilizarii preparatului
BioR®), informatia este prezentatd in trei compartimente: dinamica indicilor metabolici sub
influenta tratamentului cu administrarea intragingivald si intramusculara a preparatului BioR®,
dinamica proceselor metabolice in tesutul hepatic si cel cardiac, in conditii experimentale pe
animale (sobolani albi). Sunt analizati indicii metabolici ce reflectd actiunea antioxidanta,
antiradicalica, membranostabilizanta, lizozomotropa. ESte argumentatd sporirea potentialului
celular cardioprotector si hepatoprotector, efectul BioR®-ului la nivel metabolic, avand
preponderent actiune modulatoare.

Tn capitolul V — Reabilitarea morfofunctionald a sistemului stomatognat la pacienyii edentayi
(studiu clinico-experimental) — sunt prezentate si analizate modele experimentale de osteoplastie,
cu aplicarea materialelor bioplastice in asociere cu preparatul BioR®. S-a demonstrat ci in procesul
de osteoplastie experimentala, asocierea Bio-Oss-ului cu preparatul BioR® favorizeaza procesele
de osteoinductie si osteoconductie, micsoreaza reactiile antigenice si resorbtia excesiva osoasa in
zonele de interventie. Un compartiment separat Tl ocupa analiza corelatiilor indicilor cantitativi ai
membranei Schneider si ai osului alveolar, sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal. Tn premiera s-a demonstrat ca grosimea membranei Schneider, in limitele
normei preoperatoriu, creste pronuntat in perioada postoperatorie, cu tendinte de restabilire Tn
primele 6 luni postoperatorii; grosimea patologica a membranei preoperatoriu, nu se modifica
esential sub influenta interventiei de elevare a planseului sinuzal; valorile resorbtiei osoase mai
mari sunt asociate cu diminuarea mai pronuntata a grosimii membranei Schneider. Este relevata
optimizarea tratamentului edentatiei prin elevarea planseului sinuzal, aplicarea diferitor compozitii
din materiale de grefare osoasa, in asociere cu BioR®. S-a demonstrat ci asocierea BioR®-ului Tn

structura compozitiei materialelor de grefare pentru elevarea planseului sinuzal duce la reducerea
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proceselor de resorbtie excesiva a osului alveolar in perioada de osteointegrare, micsoreaza
complicatiile inflamatoare, hemoragiile intra- si postoperatorii, intensitatea durerii in zona
interventiei. Se propune clasificarea complicatiilor conform frecventei de aparitie la pacientii cu
edentatii sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal. Sunt expuse
metodele moderne versus metodele traditionale de reabilitare a ocluziei la pacientii cu edentatie.
S-a demonstrat ca eficienta reabilitarii morfofunctionale a sistemului stomatognat si reducerea
dereglarilor ischemice in miocard la pacientii cu edentatii si dereglari ale ocluziei cresc Tn ordinea
aplicarii metodelor conventionala—Conformativa—reorganizata.

Tn Sinteza rezultatelor obsinute, este descris sistemul patologic parodontiti—organ—tintd
(cord), structura si caile patogene/sanogene de interactiune. De rand cu datele din literatura, sunt
sistematizate rezultatele proprii, care confirma rolul cordului in calitate de organ parodontita-tinta.
Sunt analizate caile de interactiune in sistemul patologic parodontita—organ—tinta (cord): in baza
factorului infectios (bacteremia); neurogena; umoral-metabolica si a factorilor toxici; in baza
determinismului genetic. Un compartiment aparte 1l constituie sinteza rezultatelor obtinute
referitor la optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice generalizate si al edentatiei.
S-a demonstrat ca optimizarea diagnosticului si tratamentului complex include actiuni in mai
multe directii: sistemul stomatognat; starea generala a organismului; metabolismul (sistemic,
hepatic etc.); parodontita—organ—tinta. Este analizatd, multilateral actiunea sanogena a
preparatului  BioR®, cu evidentierea efectelor modulatoare. Este propus algoritmul
managementului multidisciplinar al pacientilor cu parodontita cronica generalizata si edentatie, Tn
viziunea conceptului parodontita—organ—tinta (cord).

Teza este finalizata cu 9 concluzii si 10 recomandari practice.
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1. MEDICINA PARODONTALA S| IMPLANTO-PROTETICA:
ASPECTE TEORETICE SI PRACTICE (revista literaturii)

1.1. Etiologia si patogenia afectiunilor parodontale (interactiunea sistemelor
stomatognat-extrastomatognate)

Parodontita cronica reprezinta 0 afectiune complexa de origine microbiana, cu evolutie lenta
sau agresiva, care morfologic se caracterizeaza prin distrugerea elementelor de suport
dentoparodontal, aparitia pungilor parodontale si mobilitatii dentare [192]. Se prognozeaza ca, in
anul 2030, numarul persoanelor cu parodontita cronica in SUA va ajunge la 71 milioane (fiecare
a 5-a persoand). Parodontita cronica severa afecteaza in jur de 35% din populatia SUA [90, 217],
afectiunea se manifesta mai frecvent si mai pronuntat la persoane cu varsta trecuta de 50 de ani
[290]. Maladiile parodontale prezinta semne distructive ale gingiei si ale suportului
dentoparodontal, care se dezvolta prin procese inflamatoare, induse de biofilmul microbian,
principiu enuntat de catre Loe si colab. [194]. Inflamatia nu se limiteaza doar la tesuturile
parodontale, bacteriile si mediatorii inflamatori pot sa patrunda n circuitul sangvin si sa
disemineze sistemic, avand un impact semnificativ asupra inflamatiei sistemice [294]. Maladia
parodontala nu intotdeauna apare la persoane cu igiend deficitara, care sunt gazde a diversi
de maladia parodontala distructiva nu sunt clar definiti.

Teoria “focarului infectios”, care a fost promovata Tn secolul XIX si inceputul secolului XX,
stipula ca focarele de sepsis sunt responsabile de initierea si progresarea unei varietati mari de boli
inflamatoare [254]. Actualizarile recente, in cadrul clasificarii si identificarii microorganismelor
orale, au dus la o apreciere mai realistd a importantei focarului oral de infectie. In prezent se
studiaza profund si multidisciplinar relatia dintre afectiunea parodontald si starea generala de
sanatate. A aparut notiunea de “medicind parodontald”, care se refera la relatia multipla si
complexa dintre afectiunile parodontale si starea generala de sanatate. Unul din postulatele de baza
este ca infectia parodontald, prezenta ca inflamatie cronica, duce la manifestari nocive la nivel
sistemic.

Inca in 1891, Miller W.D. a descris cavitatea orala drept focarul de infectie prin care
bacteriile si produsii lor intra in partile adiacente corpului uman sau la distanta de acesta [39]. In
1900, Hunter W. foloseste termenul de "sepsis oral”, pe care il considera drept cauza a unor infectii
si maladii (endocardita, meningita etc.).

Cateva specii bacteriene, recunoscute ca fiind asociate cauzal cu parodontita, o simpla

colonizare a nisei subgingivale de catre aceste specii nu este insa suficientd pentru aparitia maladiei
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[116]. Printre cei mai frecventi patogeni parodontali ntélniti sunt 3 specii microaerofile
(Actinobacillus actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus si Eikenella corrodens), precum
si 7 specii anaerobe (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola,
Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Eubacterium si spirochetele). Socransky et al.
[271] divizeaza patogenii in doua grupe de microorganisme: complexul rosu si cel oranj.
Complexul rosu contine trei specii inrudite: T. forsythia, P. gingivalis si T. denticola. El se
considera a fi cel ce cauzeaza hemoragia la sondare si cresterea pungilor parodontale. Complexul
oranj include subspeciile F. nucleatum/periodonticum, F. nuc. vincentii, F. nuc. polymorphum, P.
intermedia, P. nigrescens, Peptostreptococcus micros, C. rectus, C. gracilis, C. showae,
Eubacterium nodatum si Streptococcus constellatus, observandu-se ca preceda colonizarii de catre
complexul rosu. Autorii evidentiaza si alte complexe (galben, verde, violet, albastru) cu diferite
functii in dezvoltarea procesului patologic (Fig. 1.1). In prezent, este acceptat rolul principal si
determinant al factorului microbian (cauza), ceilalti fiind factori favorizanti sau predispozanti
(factori de risc). Datele OMS, de asemenea confirma placa microbiana drept cauza primara a

afectiunilor parodontale [18].

A. Viscosus

S. mitis
S. oralis
S. sanguis

C gracilis C.rectus

Streptococcus sp.
S. gordonii
S.intermedius

E.nodatum

S. constellatus

B. forsythus
P. gingivalis
T. denticola

C. showae
A.actino.b S. noxia

Fig. 1.1. Complexe microbiene subgingivale [268]

Infectia endodontica si cea parodontala la oameni sunt asociate cu microflore complexe, in

care au fost descoperite aproximativ 200 specii in parodontita apicala si mai mult de 500 de specii
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n parodontita marginala [113, 201]. Nesse a descris o tehnica de calculare a cantitatii de tesut
parodontal inflamat (Periodontal Inflamed Surface Area, PISA) intru aprecierea sarcinii
inflamatoare prezentate de parodontita [208].

In parodontita infectia nu este limitata doar la gingie sau la cavitatea orala. Infectiile
nonorale, cauzate de patogeni orali, au fost pentru prima data descrise acum cateva decenii si
includ, printre altele, endocardita, infectiile pulmonare, abcesele hepatice si cerebrale [112, 202].
Bacteriile orale, diseminate din leziunile parodontale, mucozale sau endodontice, pot supravietui
n circuitul sangvin si pot sa adere la alte structuri nonorale — locul de minima rezistenta (locus
minoris resistentiae).

Bacteriile parodontale au fost depistate in ateroamele carotide si n alte vase sangvine [136],
dar rolul acestor identificari in patogeneza maladiei vasculare ramane neclar. Este posibil ca aceste
bacterii cauzeaza destructia tisulara sau initiaza inflamatia. Intr-o serie de experimente pe soareci,
Deshpande s.a., [121] dupa administrarea orala de Porphyromonas gingivalis, a identificat aceste
bacterii in fasiile lipidice din aorta.

Microorganismele ce obtin acces la circuitul sangvin sunt, de obicei, eliminate de sistemul
reticuloendotelial in cateva minute (bacteremia tranzitorie), fara a manifesta simptome clinice
[189]. Bacteriile si antigenii bacterieni, care sunt sistematic dispersati, declanseaza o inflamatie
sistemica semnificativa. Leucocitele, celulele endoteliale si hepatocitele raspund la factorii de
virulenta/bacterii prin secretia mediatorilor proinflamatori (citokine, chemokine, proteina C-
reactivd). La 0 expunere indelungata, antigenii reactioneaza cu anticorpii specifici circulanti si
formeaza complexe imune, care ulterior amplifica inflamatia in zonele de depunere [190]. De
asemenea, mediatorii proinflamatori, precum IL-18, IL-6, TNF-a si PGE, produsi la nivel local,
n tesuturile gingivale inflamate, pot patrunde n circulatia sangvina si prezenta un impact sistemic,
precum inducerea unei disfunctii endoteliale [59, 129]. Citokinele proinflamatoare, aflate Tn
circuit, induc dereglari si maladii sistemice asociate cu parodontita.

Devine evident ca anume cavitatea orala reprezinta zona de origine a raspandirii
organismelor patogene n alte structuri si sisteme ale organismului. Bacteremia este amplificata
prin procedee mecanice in timpul periajului dentar, masticatiei, examinarii orale, tratamentului
endodontic [243], detartrajului si surfasajului radicular [177]. Tn parodontita cronica, deja la o
masticatie usoara se elibereaza endotoxine bacteriene din cavitatea orala in circuitul sangvin,
inducand productia citokinelor (TNF, IL-1 si PGE;) [143]. In mai multe studii epidemiologice s-a
stabilit ca infectia orald, Tn special parodontita apicala si cea marginald, este factor de risc pentru
maladiile sistemice [75]. Reyes L. et al. [241] evidentiaza cateva cai principale de diseminare

sistemica a bacteriilor in parodontita cronica: perturbarea barierelor fizice gingivale; dereglarea
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mecanismelor de migrare transcelulard; perturbarea proceselor fagocitare. Tn cadrul maladiei
parodontale, epiteliul pungilor parodontale, ulcerat, inflamat, vulnerabil fata de bacterii reprezinta
0 poarta de intrare.

Tn ultimul deceniu au fost publicate numeroase studii care indicau o relatie pozitiva sau
negativa intre afectiunile parodontale si maladiile sistemice (maladiile cardiovasculare, diabetul
zaharat, greutatea scazuta la nasterea prematura, osteoporoza). Cercetatorii au lansat diferite
ipoteze privitor la rolul biofilmului parodontal in patogeneza acestor maladii sistemice [75, 139,
220, 294].

Mai multe mecanisme sau cai au fost propuse pentru explicarea asocierii dintre infectiile
orale si efectele secundare sistemice [108]: raspandirea metastatica a infectiei din cavitatea orala,
ca urmare a bacteremiei tranzitorii; efectele toxinelor microbiene orale circulante si inflamatia
metastatica cauzata de leziuni imunologice induse de microorganismele orale. Se evidentiaza trei
cai de interactiune intre parodontul afectat si organele nonorale (Fig. 1.2): diseminarea sistemica
a bacteriilor (bacteremia); inflamayia sistemica (interleukine etc.) si endotoxemia (bacteriile sunt
inghitite si prin efecte nocive asupra tractului digestiv provoaca endotoxemia) [161]. Biofilmul
parodontal ar putea afecta susceptibilitatea gazdei la maladiile sistemice prin trei cai: prin factorii
de risc comuni; prin biofilmul subgingival, ce actioneaza ca rezervor de bacterii gram-negative, si

prin intermediul parodontului, care actioneaza ca un rezervor de mediatori proinflamatori [112].
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La pacientii cu afectiuni parodontale persista aceiasi factori de risc ca si la pacientii cu
maladii cardiovasculare, printre care: varsta; sexul (predominant barbatii); statutul socioeconomic
vulnerabil; stresul si fumatul [71]. Tn acelasi timp, o mare parte din pacienti cu afectiuni
parodontale, prezinta de asemenea si maladii cardiovasculare [193].

Raportul aprobat de Academia Americana de Parodontologie recomanda “Pacienyii si
prestatorii de servicii de sandatate trebuie sa fie informayi ca interveniile parodontale pot preveni
debutul sau progresarea maladiilor induse de ateroscleroza” [254]. Meurman s.a. au raportat o
crestere de 20% a riscului de maladie cardiovasculara la pacientii cu afectiuni parodontale [204].
Parodontita este asociatd ih 26% cazuri cu maladia hipertensiva, in 10,6% — cu maladia ischemica
[327].

Riscul relativ pentru evenimente fatale al maladiei cardiace coronariene, creste pentru
barbati si femei odata cu pierderea dintilor [162]. Persoanele cu un numar mic de dinti raportati
(<10) prezentau un risc semnificativ marit de maladii cardiace coronare, in comparatie cu
persoanele cu un numar mai mare de dinti prezenti (25 si mai mult). Indivizii cu o valoare a
numarului de dingi pierdufi mai mare decat mediana specifica varstei prezinta un risc semnificativ
sporit al deceselor, cauzate de infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral [56]. Aceste
riscuri sporite au fost prezente atat la barbati, cat si la femei, indiferent de statutul de fumdtor.

Parodontita cronica sporeste nivelul concentratiei sistemice a mediatorilor proinflamatori,
care pot contribui la aparitia maladiilor cardiovasculare, iar tratamentul parodontal reduce acest
nivel [223, 292].

Exista dovezi privind existenta unei relatii directe intre agentii microbieni parodontali
(Actinobacillus actinomycetemcomitans, P. gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia) si ateroscleroza preclinica, independent de proteina C-reactiva [122].

Pussinen s.a. [236] au constatat ca parodontita diminueaza potenta antiaterogenica a
lipoproteinelor de densitate inalta (high density lipoprotein), astfel sporind riscul aparitiei
maladiilor cardiovasculare. Experimentele pe modele-animale demonstreaza ca infectiile
specifice, cu patogeni parodontali pot accelera aterogeneza. Spre exemplu, soarecii heterozigoti si
homozigoti, cu deficit congenital de apolipoproteina-E, prezinta un nivel sporit al aparitiei
aterosclerozei aortale la administrarea intravenoasa de P. gingivalis [99, 147, 189].

Tn cazul unui experiment efectuat pe porci normocolesterolemici, s-a observat declansarea
la acestia a leziunilor coronare si aortale la aplicarea P. gingivalis [86]. Prin investigarea cu
esantionarea placilor ateromatoase carotide, Cairo s.a. [94] au detectat ADN-ul T. forsythia in 79%
din esantioane, F. nucleatum — 63%, P. intermedia — 53%, P. gingivalis — 37% si A.

actinomycetemcomitans — 5%.
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Etiologic, aterogeneza poate fi provocata prin 2 cai la prezenta cronica a bacteriilor
parodontale: (1) invazie directa Tn peretele arterial [136] si (2) eliberare, ca raspuns la infectie, a
mediatorilor proinflamatori sistemici, cu efecte aterogene [197]. Patogenii parodontali obisnuiti,
precum P. gingivalis, adera si invadeaza variate celule vasculare umane. Aceasta bacterie poate
invada celulele endoteliale cardiace si aortice [121], inducand proliferarea celulelor musculare
netede, cu cauzarea destructiei si afectarea functionalitatii vasomotoare a celulelor endoteliale [59,
106]. Infectarea celulelor endoteliale aortale cu P. gingivalis provoaca un raspuns procoagulator,
cu un posibil rol vasculopatic [247].

S-au expus o serie de ipoteze referitor la mecanismele ce ar explica rolul patologic potential
al maladiei parodontale in cadrul etiologiei maladiilor cardiovasculare: mecanismele directe —
bacteriile si produsele acestora, ce penetreaza peretii vasculari (endoteliul), direct, prin intermediul
circuitului sangvin afecteaza procesul de formare si/sau evolutia placii ateromatoase; mecanismele
indirecte — prin intermediul carora maladia parodontald poate afecta organele cardiovasculare,
precum: colesterolul seric total si cel cu lipoproteine de densitate joasa; tensiunea arteriald;
metabolismul glucozei, agregarea trombocitelor etc.

Cateva studii observationale au prezentat asocieri semnificative intre afectiunea parodontala
si nivelul seric total al colesterolului [173]. Proteina C-reactiva persista la disfunctia endoteliala,
iar nivelele sporite ale acesteia explica legatura dintre afectiunile parodontale si maladiile
cardiovasculare [59, 163, 173]. La pacientii cu afectiuni parodontale, cu nivele sporite plasmatice
ale TNF-a si ale fibrinogenului, exista si 0 asociere a cresterii grosimii intima-media la nivelul
arterei carotide [193].

Un mecanism aditional este prezentat in cadrul ipotezei “mimicriei moleculare” [262].
Aceasta se bazeaza pe importanta raspunsului imun in cadrul aterogenezei. Produsele bacteriene
si/sau mediatorii proinflamatori pot induce faptul ca endoteliul, la randul sau, sa produca factori
de protectie a gazdei Tmpotriva proteinelor bacteriene. Acest raspuns imun in cadrul placilor
ateromatoase, poate exacerba inflamatia deja prezenta, astfel promovand aparitia, evolutia si
stabilitatea acesteia.

Tn peste 60 de publicatii au fost studiate si realizate aprecieri cantitative ale riscurilor din
afectiunile cardiace (maladia cardiaca coronariana, infarctul miocardic, sindromul coronar acut).
Majoritatea acestor studii au prezentat asocieri semnificative intre maladia parodontala si aceste
afectiuni [124]. Atunci cand P. gingivalis este prezent la nivelul pungilor parodontale, exista un
risc de 2,8 ori mai mare de aparitie a infarctului miocardic. S-a demonstrat ca pierderea masei
osoase cu 20% este asociata cu cresterea incidentei bolilor cardiovasculare cu 40% [72]. Noi

descoperiri sugereaza ca, de fapt, pierderea dintilor semnifica legatura dintre bolile
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cardiovasculare si sanatatea orala. Elter s.a. [128] concluzioneaza, in studiul sau, ca la persoanele
edentate riscul de aparitie a maladiilor cardiace coronariene este de 1,8 ori mai mare. La pierderea
dintilor, riscul relativ de aparitie a maladiilor coronare cardiace constituia 1,36 pentru barbati si
1,64 pentru femei [162]. Pierderea ampla a suportului osos parodontal a fost asociatd cu
ateroscleroza carotida, independent de alti factori [122, 130]. Pierderea dintilor a fost asociata cu
probabilitatea sporita a deceselor in urma infarctului miocardic [56]. Grosimea medie a placii
carotidiene a fost semnificativ mai mare la pacientii cu pierdere ampla a suportului 0sos parodontal
(=50%) Tn comparatie cu acei a caror pierdere a suportului osos parodontal era mai redusa (<50 %)
[130].

Sunt peste 1000 de cazuri clinice care asociaza procedurile stomatologice sau afectiunile
dentare cu declansarea endocarditei [125]. De asemenea, experimentele multiple pe modele-
animale (sobolani, iepuri, céini) au aratat ca bacteriile orale si chiar extractia dentara pot provoca
endocardita [149]. Drangsholt [125] a studiat literatura publicata din 1930 pana in 1996 si a
concluzionat ca incidenta endocarditei infectioase variaza intre 0,70 si 6,8 per 100 000 persoane-
ani; 8% din toate cazurile de endocardita infectioasa sunt asociate cu afectiunea parodontala.
Bacteremia timpurie/initiala poate pregati suprafata endoteliala a valvelor cardiace pe durata a mai
multor ani si va promova ingrosarea primara a valvelor. Aceasta face ca valva sa fie susceptibila
la aderarea ulterioara si colonizarea bacteriana. Bacteremia tarzie poate dura de la cateva zile la
cateva saptamani si permite bacteriilor sa adere, colonizand valva, rezultatul fiind o infectie
fulminanta specifica.

Parodontul inflamat lanseaza citokine inflamatoare, lipopolizaharide bacteriene si bacterii in
circulatia sistemica, acestea inducand dezvoltarea aterosclerozei si afectand coagularea, functia
trombocitelor, sinteza prostaglandinelor, astfel contribuind la declansarea unui accident vascular
cerebral sau cardiac. Starea nesatisfacatoare orala era intdlnita mai des la pacienti cu infarct
cerebral decét la cei din grupul de control [241]. Alt studiu a aratat ca patologiile orale si dentare
severe erau semnificativ asociate cu diagnoza de accident vascular cerebral [196]. Pacientii cu
parodontitd cronica severa au un risc de 4,3 ori mai mare de aparitie a ictusului ischemic, in
comparatie cu persoanele fara afectarea parodontului sau cu manifestari usoare ale afectiunii
parodontale [246].

Sindromul parodontal sever deseori coexista cu diabetul zaharat. Diabetul este un factor de
risc in afectiunile parodontale. Legatura reciproca dintre afectiunea parodontala si statusul diabetic
(predispunere/exacerbare) atrage o atentie sporita [98]. Este bine cunoscut faptul ca diabeticii sunt
mai susceptibili la aparitia afectiunilor parodontale decat nondiabeticii si severitatea parodontitei

este asociatd cu durata diabetului [286]. Preventia si managementul afectiunilor parodontale
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trebuie sa fie considerate ca parte integranta a managementului diabetic. Multi cercetatori au
observat corelatii pozitive intre calitatea controlului glicemic si pierderea atasamentului
dentoparodontal [103].

Descoperirile epidemiologice privind asocierea afectiunii parodontale si diabetului sunt
sustinute de datele studiilor experimentale, ce demonstreaza efectele hiperglicemice ale catorva
citokine proinflamatoare, inclusiv IL-6 si TNF-o [278]. Studii recente au prezentat dovezi ce indica
o relatie adversa, bidirectionala ntre tipul I/11 de diabet zaharat si afectiunea parodontala [287].
Rezultatele sugereaza ca E. corrodens, T. denticola, C. albicans si P. gingivalis ar avea un rol
important, dar nu intotdeauna dominant, in procesele parodontale la persoanele cu diabet zaharat
tipurile | si 11 [305]. indata ce patogenii parodontali s-au stabilit in gazda diabetica, infectia
parodontala poate agrava complicatiile microvasculare (retinopatie, nefropatie, neuropatie) si pot
contribui la progresarea complicatiilor macrovasculare (maladia arteriald coronariana, afectiunea
cerebrovasculara si afectiunea vasculara periferica) [59].

Studii ulterioare au aratat ca, in comparatie cu pacientii nondiabetici, diabeticii de tip 1l vor
avea pierderea atasamentului tisular de 2,8 ori mai des si pierderi de os apreciate radiografic de
3,4 ori mai mult decét in loturile de control normoglicemice. De asemenea, un studiu longitudinal,
pe 0 perioada de 2 ani, a demonstrat ca pacientii diabetici au un risc sporit de pierdere a osului
alveolar, in comparatie cu nondiabeticii [286].

Boala parodontala este caracterizata atdt prin absorbtie osoasa, specifica pentru osul
alveolar, cat si prin pierderea atasamentului dentoparodontal, semne aparute si in osteoporoza.
Osteopenia orala si sistemica prezinta factori de risc comuni, precum varsta [146], deficienta de
estrogen si fumatul [166].

Multe cercetari au relevat o corelatie pozitiva, semnificativa statistic, intre afectiunea
parodontala si deficienta de estrogen [164]. Estrogenul, direct sau indirect, moduleaza citokinele
care sunt reglatori importanti ai metabolismului 0sos si ai raspunsului inflamator al gazdei, cum
ar fi IL-1a, IL-1B, TNF-a. Astfel, insuficienta de estrogen duce la sporirea numarului de
osteoclaste, proces initiat de citokine. Aceasta creeaza un dezechilibru in metabolismul osos, care
duce la diminuarea densitatii osoase, minerale [216]. Unele citokine, precum IL-1f3, TNF-a, IL-6
si IL-8, au fost observate n tesutul gingival uman, cu nivel sporit, Tn concentratie capabild sa
induci resorbtia osoasi [120, 144]. Intr-un studiu realizat de Wactawski-Wende s.a. [297] s-a
determinat o asociere persistenta si consistenta intre valoarea inaltimii crestei alveolare si
osteoporoza.

Desi s-au obtinut progrese semnificative in determinarea relatiei dintre afectiunea

parodontala si osteoporoza, mai sunt necesare studii ulterioare, care sa clarifice aceasta corelatie.
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Un alt aspect tine de faptul ca afectiunea parodontala este diagnosticata, Tn majoritatea cazurilor,
la barbati, iar osteoporoza — la femei.

Unii autori sustin ca corelatia dintre osteoporoza si afectiunea parodontala ar fi
nesemnificativa, dar aceasta nu Tmpiedica ca osteoporoza sa fie considerata un factor de risc in
cadrul afectiunilor parodontale la femei [164, 297].

Maladiile parodontale cronice sunt des depistate la pacienti cu maladii hepatice. Cavitatea
orala reflecta disfunctia hepatica sub forma de icter al mucoasei, coagulopatie, petesii,
vulnerabilitate sporita la lezarea integritatii mucoasei, gingivita, gingivoragie, cheilita, limba
neteda, xerostomie [148, 157]. Pacientii cu ciroza avansata prezinta 0 igiena orala deficitara, in
special daca deficitul hepatic este asociat cu abuzul de alcool.

Bagan s.a. [68] au raportat inrautatirea starii dentare la pacienti cu ciroza hepatica, similar
datelor prezentate de alti autori, precum Novacek s.a. [211]. S-a demonstrat o interactiune
bidirectionala a parodontitei cronice cu gradul de dislipidemie [169].

Un studiu realizat de Scannapieco s.a. [254] a aratat ca subiectii ce au valori medii ale
indicelui igienei orale (OHI) sunt de 1,3 ori mai susceptibili de a dezvolta o maladie respiratorie,
decat cei cu un OHI cu valoarea 0. Tn mod similar, subiectii cu valori OHI maxime sunt de 4,5 ori
mai predispusi spre 0 maladie respiratorie cronica, decat cei cu valoarea 0 a OHI. Rezultatele au
ardtat ca pacientii cu o pierdere a atasamentului parodontal in medie de 2,0 mm au un risc sporit
de dezvoltare a maladiilor pulmonare cronice, fata de cei care au o pierdere a atasamentului in
medie <2,0 mm [254].

Microorganismele pot infecta tracturile respiratorii inferioare prin diferite cai: aspiratia
continutului orofaringian; inhalarea aerosolilor infectiosi; raspandirea infectiei din structurile
invecinate [201] si raspandirea hematogena extrapulmonara a infectiei [67]. De obicei, pneumonia
bacteriana rezulta din aspirarea florei orofaringiene n tractul respirator inferior.

Afectiunea parodontala poate provoca nasterea prematura, avortul spontan s.a. Tn timpul
sarcinii, raportul speciilor bacteriene anaerobe gram-negative fata de speciile aerobe creste in
placile dentare Tn semestrul 11 [83, 251].

Studii de tip caz-control au demonstrat ca, femeile care au nou-nascuti cu greutate
insuficienta, drept consecinta a travaliului timpuriu sau a rupturii premature a membranelor
amniotice, tind sa prezinte afectiuni parodontale mai severe decat mamele cu nou-nascuti cu masa
corporala in limitele normei [170]. Totodata, sarcina poate influenta sanitatea gingivala.
Schimbarile hormonale in timpul sarcinii pot promova procese inflamatoare gingivale [194]. Acest
tip de gingivita apare fara schimbari in nivelurile de placa dentara [251].

Contraceptivele orale pot de asemenea sa produca schimbari Tn sanatatea gingivala.
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Persoanele care folosesc contraceptive orale au nivel sporit de inflamatie gingivala, insa un nivel
relativ scazut al placii dentare. Contraceptivele orale cauzeaza schimbari precum alterarea
microvaselor si cresterea permeabilitatii gingivale [123].

Afectiunea parodontala este agravata de cativa factori de risc: fumatul; maladiile sistemice;
medicamentele (steroizii); medicatia antiepileptica; medicatia in tratamentul oncologic; puntile
dentare debordante; inghesuirile dentare; obturatiile nesatisfacatoare; graviditatea; contraceptivele
orale [196]. Factorii de risc asociati cu dezvoltarea maladiei parodontale includ factori locali,
sistemici si genetici.

Stresul, anxietatea si depresia au fost documentate ca factori posibili ce contribuie la aparitia
parodontitei [226]. Persoanele supuse stresului excesiv tind sa adopte unele obiceiuri care sunt
daunatoare pentru sanatatea orald, precum igiena orala neglijenta, intensificarea consumului de
alcool, nicotina etc. Pierderea atasamentului tisular este asociat cu cresterea stresului legat de
munca si de starea financiara [245].

Fumatul este considerat principalul factor de risc pentru boala parodontala. Fumatul joaca
un rol crucial in prevalenta, incidenta, severitatea, progresarea si raspunsul la tratament [166, 193,
210]. Fumatul si stresul sunt factori de risc pentru afectiunile parodontale, deoarece cauzeaza
vasoconstrictia arteriolelor periferice si astfel reduc fluxul sangvin catre tesutul gingival. Aceasta
permite supravietuirea anaerobilor Tn tesuturi si activarea colagenazelor latente [195].

Fumatul reprezinta un factor de risc major pentru dezvoltarea parodontitei cronice, chiar si
pentru fumatorii pasivi. Fumatorii au o pierdere a osului alveolar de 6-7 ori mai mare decét
nefumatorii [201]. Pacientii fumatori cu parodontitd cronica prezinta pierderea atasamentului
tisular de 3-5 ori mai des decét cei nefumatori [306].

Aspectele genetice ale afectiunii parodontale sunt dificil de demonstrat. Primii care au
demonstrat existenta asocierii dintre parodontita si determinismul genetic a fost Michalowicz et
al. [205, 160]. S-a demonstrat relatia dintre un polimorfism specific al genotipului interleukinei-1
(IL-1) si expresia fenotipica a parodontitei. Gravitatea riscului pentru parodontitd severa la
persoanele cu genotip pozitiv (periodontal susceptibility test— PST) este estimat a fi de 6,8 ori mai
mare, in comparatie cu persoanele cu genotip negativ. Se estimeaza ca circa 30% din populatie ar
prezenta acest marker genetic [39]. Insa, la persoanele cu genotip pozitiv existi o predispozitie
genetica pentru aparitia parodontitei (factor genetic de risc).

Un aspect important patogenetic al parodontitei cronice si edentatiei este modificarea
indicilor umorali metabolici in functie de gravitatea maladiei si de eficacitatea tratamentului.

Componentele microbiene, mai ales lipopolizaharidele (LPS), activeaza macrofagii pentru

sinteza si secretia unei varietati de molecule proinflamatoare, inclusiv citokinele — interleukina-1
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(IL-1) si o-factorul de necroza tumorala (TNF-a); prostaglandine, in special prostaglandina E:
(PGE>), si enzimele hidrolitice. Tn mod similar, substantele bacteriene activeaza T-limfocitele
pentru producerea IL-1 si limfotoxinei (LT) — 0 molecula cu proprietati similare ale TNF-o. Aceste
citokine manifesta proprietdti puternice proinflamatoare si catabolice, avand rolul-cheie in
destructia tisulara parodontala, prin intermediul enzimelor colagenolitice, cum ar fi
metaloproteinazele matriciale (MMP) [144].

Pierderea atasamentului tisular duce la adancirea sulcusului, creand astfel punga
parodontala. Aceasta creeaza 0 nisa microbiana cu adancimea intre 4 si 12 mm, care poate contine
107-10° celule bacteriene [145]. Progresarea si extinderea degradirii tisulare sunt determinate in
mare parte de concentrarile relative si timpul de injumatatire a IL-1, TNF-o si a citokinelor
asociate [144].

Afectiunea parodontala a fost asociata cu cresterea semnificativa a nivelului proteinei C-
reactive (30% mai mare), a nivelului activatorului tisular al plasminogenului (11% mai ridicat) si
al colesterolului cu lipoproteine de densitate joasa (11% mai ridicat) [173]. Pacientii care au
raspuns clinic la terapia parodontala prin reducerea adancimii pungilor au prezentat o diminuare a
concentratiei serice a proteinei C-reactive de 4 ori mai des, in comparatie cu pacientii cu raspuns
insuficient la tratament. Elter s.a. de asemenea au raportat diminuari ale biomarkerilor serici,
precum si imbunatatirea functiei endoteliale la 22 de pacienti cu parodontita cronica tratati prin
dezinfectia completa a cavitatii bucale [129].

Unele bacterii gram-pozitive si gram-negative au proprietatea de a produce proteine
difuzabile sau exotoxine. Exotoxinele au o actiune specifica, fiind considerate unele dintre cele
mai puternice si letale toxine cunoscute. Endotoxinele fac parte din membranele externe ale
microorganismelor care se elibereaza dupa moartea celulara [201]. Endotoxina este compusa dintr-
o lipopolizaharida; atunci cand este introdusa Tn gazda, va declansa un numar mare de manifestari
patologice [294].

Parodontul reprezinta un rezervor de citokine aflat in continua innoire, cu eliminare
permanenta a substantelor toxice in circulatia sangvina, inducand si perpetuand efectele sistemice
[112]. Citokinele proinflamatoare TNF-a, IL-1B, y-interferonul, precum si prostaglandina E>
(PGE) ating concentratii tisulare Tnalte in parodontita [217].

Unul din factorii care favorizeaza raspandirea inflamatiei Tn tesuturile parodontale profunde,
accelerand progresarea parodontitei, este incarcarea ocluzald excesiva. Traumatizarea ocluzala se
poate defini ca ,,lezarea parodontului ca urmare a fortelor ocluzale care depasesc capacitatea
reparatorie a atasamentului tisular”, adica o leziune ce apare din cauza ca parodontul nu poate

compensa nivelul sporit de stres la care este supus [117].
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Traumatismul ocluzal poate aparea in conjunctie cu maladiile inflamatoare sau independent,
insa Tn toate cazurile acesta poate accelera pierderea de atasament tisular la pacientii cu parodontita
cronica [117]. Pentru determinarea diagnosticului traumatismului ocluzal, actualmente este
formulata o regula, cunoscutda sub denumirea de mobilitate plus... [366]: mobilitate + marirea
gradului de mobilitate/ + migrare progresiva/ + inclinarea progresiva a dingilor/ + dereglarea
funcriei = traumatism ocluzal.

Asocierea parodontitei si traumatismului ocluzal se caracterizeaza prin combinatia
simptomelor specifice pentru fiecare din aceste situatii (fatete congruente pe dinti, resturi
alimentare in spatiile interdentare, recesiuni gingivale asimetrice, sensibilitatea suprafetelor
ocluzale, marginea gingivala festonata, dureri faciale neclare, eroziuni si defecte cuneiforme,
inghesuiri dentare, excursie limitata sau libera a mandibulei etc.) [366].

Corectia ocluziei in planul de tratament al maladiilor parodontale este esentiala. Etapa de
corectie ocluzala se face dupa eliminarea procesului inflamator [366].

Asadar, parodontita cronica reprezinta 0 problema n sanatatea publica prin: declansarea
multor procese patologice n organism, agravarea maladiilor inflamatoare si metabolice, aparitia
dereglarilor sistemice, in special cardiovasculare etc. Parodontita cronica este 0 problema majora

nu numai prin consecintele sale medicale, dar si prin cele socioeconomice.

1.2. Diagnosticul si tratamentul afectiunilor parodontale cronice

Exista diferite metode de diagnosticare a parodontitelor cronice. Screeningul parodontal a
fost propus de catre American Dental Association si American Academy of Periodontology, pentru
a facilita detectia timpurie a periodontitei printr-o tehnica de sondare simplificata si documentare
minima. Metoda este pe larg folositd de catre stomatologii-generalisti in timpul screeningului
initial al maladiei. Aceasta metoda a demonstrat o corelare cu metoda traditionala de examinare
completa parodontala, totusi aceasta poate subestima prezenta parodontitei [192].

In cadrul diagnosticarii gradului de extindere a parodontitei, adancimea de sondare
reprezinta un bun indicator al gradului de progresare a afectiunii [60]. Clinic, pacientii cu pungi
parodontale de 4 mm si mai mult sunt diagnosticati cu parodontita [128, 192, 308]. Datorita
simptomatologiei minime (s&ngerare gingivala, pierderea atasamentului tisular, lipsa durerii),
parodontita este deseori ignorata de catre pacienti. Fiind netratata, gingivita poate progresa spre
parodontita ireversibila, rezultand in pierderea dintilor.

Tn Statele Unite ale Americii, aproximativ 35% dintre adulti (cu varsta de la 30 la 90 de ani)
au prezentat cel putin 0 zona afectata cu pierderea atasamentului parodontal (clinical attachment

loss) >3 mm si prezenta pungii parodontale (probing depth) >4 mm [217].
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Interpretarea radiografica este cel mai important element aditional dupa sondarea
parodontala pentru a se diferentia pierderea de atasament propriu-zisa fata de edemul gingival.
Totusi, radiografiile conventionale subestimeaza pierderea de tesut 0sos. Examinarea vizuala a
radiografiilor realizate consecutiv poate releva schimbari Tn acest tesut doar dupa ce are loc
resorbtia a 30-50% din continutul mineral osos [192].

Astfel, diagnosticarea maladiei trebuie sa includa atat o examinare parodontala minutioasa,
cat si o evaluare radiografica atenta, pentru a determina stadiile timpurii ale parodontitei cronice.
Tn acest aspect, in ultimii ani, prezinta un interes deosebit studierea particularititilor membranei
Schneider. Au aparut primele investigatii referitor la modificarile cantitative ale membranei
sinuzale in functie de gravitatea maladiei [168, 273]. Se studiaza corelatiile dintre grosimea
membranei Schneider si severitatea procesului inflamator, dependenta indicilor cantitativi ai
membranei de gradul de pneumatizare a sinusului maxilar, de procesele atrofice/hipertrofice la
nivelul structurilor maxilei etc. [179, 184, 218, 265, 301]. Tn rezultatul investigatiilor comparative,
la pacienti cu afectiuni stomatologice si persoane sanatoase au fost stabilite valorile normale ale
grosimii membranei Schneider, limita de tranzitie spre un proces patologic fiind de 0,8 mm [168].
S-au inceput investigatii privitor la utilizarea indicilor grosimii membranei Schneider drept
indicator al sinuzitelor preclinice, ceea ce ar permite realizarea unei profilaxii eficiente a
complicatiilor parodontitei cronice la nivel sinuzal [168].

Esential este faptul ca, parodontita cronicd progreseaza lent si nedureros. De notat ca
gingivita este forma prevalenta a maladiei, afectand pana la 75-90% din populatie [59, 90], si se
caracterizeaza prin inflamatie gingivala, hiperemie, edem si hemoragii frecvente [146]. Un
clinician trebuie sa retina ca nu fiecare caz clinic de gingivita progreseaza spre o0 parodontita
cronica si nu fiecare parodontita cronica a progresat dintr-o gingivita. Un studiu a raportat ca
declaratia obisnuita, raportata de catre majoritatea persoanelor cu parodontita cronica, este: ”Mi s-
a spus ca am o boala gingivala”. A doua expresie des intalnita este: ”As dori sa-mi salvez dintii”.
Datorita faptului ca maladia decurge indolor, persoanele rareori apeleaza la asistenta medicala
specializata. Doar 6,2% din pacienti au raportat dureri gingivale [88]. Astfel, majoritatea din
diagnosticele acestei patologii apar atunci cand maladia atinge un stadiu sever, cand mobilitatea
detectabila clinic si pierderea suportului o0sos, apreciata radiologic, sunt evidente. Formele
avansate de parodontita sunt destul de raspandite, afectand, de exemplu, aproximativ 30%
(gravitate medie) si 10% (gravitate severa) din populatia adulta a SUA [126].

Diferiti factori pot contribui la progresarea maladiei si pot influenta raspunsul la tratament —
fumatul, diabetul, stresul, factorii genetici, traumatismul ocluzal, factorul iatrogen si gradul de

cooperare a pacientului cu medicul. Datorita varietatii si complexitatii factorilor, un management
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de succes a evolutiei parodontitei cronice este greu de realizat. Astfel, este crucial ca clinicianul,
Tnainte de a planifica tratamentul, sa cunoasca factorii de risc care contribuie la susceptibilitatea
pacientului fata de maladie, la raspunsul potential la terapie.

Prima etapa in preventia pierderii de atasament tisular este de a combate inflamatia
gingivala. Diagnosticarea parodontitelor cronice la stadii timpurii va permite clinicianului sa
realizeze managementul mai eficient al tratamentului maladiei pe termen lung, deoarece stadiile
severe sunt mai dificil de controlat. Pacientii cu maladii cronice coopereaza slab, Tn special daca
considerad ca maladia nu este periculoasa [185]. Studiile arata ca pacientii coopereaza in 30-40%
din vizitele realizate. Majoritatea vizitelor necooperante sunt cele din primul an al terapiei de
mentinere [185, 213]. Motivele necooperarii din partea pacientilor sunt foarte variate si pot include
frica, situatia financiara, lipsa de compasiune din partea stomatologului [185].

In caz de sinatate orala normali si igiend satisficatoare, doar o mica parte dintre speciile
bacteriene facultative pot invada circuitul sangvin. Totusi, la 0 igiend orald nesatisfacatoare,
numarul bacteriilor ce colonizeaza dintii, in special supragingival, poate sa creasca de 2-10 ori
[195], astfel fiind posibila invazia mai multor bacterii Tn tesuturi si Tn circuitul sangvin.

Baza tratamentului parodontal o reprezintd indepartarea mecanica a depozitelor bacteriene
si a tartrului din mediul subgingival, realizandu-se prin instrumentarea manuald sau prin
intermediul dispozitivelor ultrasonice, manopere realizate fie chirurgical, fie nonchirurgical,
paralel cu instituirea unui regim strict de monitorizare si combatere a placii dentare. Tn majoritatea
cazurilor de parodontitd, afectiunea poate fi combdatuta prin indepartarea mecanica atenta,
reducerea masei bacteriene si tartrului din mediul subgingival [192, 258, 308], insa indepartarea
completd a placii subgingivale si a tartrului este limitata, in special odata cu cresterea adancimii
pungilor parodontale [192]. Majoritatea pacientilor cu parodontita cronica, Tn urma terapiei
parodontale chirurgicale si nonchirurgicale, vor avea rezultate bune [192, 258, 308].

S-au studiat diferite modalitati de terapie mecanica. Numeroase studii au raportat eficienta
comparativa a instrumentarii sonice sau/si ultrasonice versus instrumentarea manuala. Aceste
studii au aratat ca instrumentarea sonica sau ultrasonica ofera aceleasi rezultate, in comparatie cu
instrumentarea manuala, si necesita cu 20-50% mai putin timp [192]. Pentru a reduce durata
tratamentului si a minimiza recolonizarea bacteriana, in practica stomatologica s-a implementat
detartrajul intregii cavitati orale (full-mouth debridement). Acest protocol consta din
instrumentarea mecanica, timp de 24 de ore, cu/fara folosirea antisepticelor (clorhexidina).
Studiile arata ca atat abordarea full-mouth debridement, cét si cea conventionala cu detartrajul pe
cadrane trebuie sa fie alese individual, in functie de disponibilitatea pacientului si, cel mai

important, in functie de gravitatea maladiei [96, 209].
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Controlul placii este esential pentru un raspuns favorabil la tratamentul parodontal. Pacientii
care sunt instruiti referitor la modalitatile de control al placii bacteriene au un raspuns bun la
tratament, prezentand o stabilitate a rezultatelor clinice, precum si niveluri diminuate de bacterii
subgingivale, comparativ cu pacientii care nu respecta regimul de control al placii dentare [192].
Tn absenta unui regim corespunzitor de control al plicii dentare, repopularea microbiana a zonelor
tratate revine la starea pretratament in cateva saptamani dupa manopera parodontala [192, 258].
Cooperarea pacientului privitor la necesitatea efectudrii vizitelor de reevaluare si de igienizare
profesionald, este esentiala pentru managementul tratamentului parodontitei. Pacientii care nu au
respectat terapia de mentinere post-tratament au prezentat o rata de pierdere a dintilor de 2 ori mai
mare. Cu cat mai constienti vor fi pacientii de importanta vizitelor de reevaluare si mentinere a
starii de sanatate parodontald, cu atat probabilitatea aparitiei maladiilor si complicatiilor care pot
provoca pierderea dintilor, va fi minimizata [213].

Dupa prima etapa nonchirurgicala (detartrajul, surfasajul radicular), ca supliment se pot
indica solutii pentru clatiri bucale, precum si medicamente ce ar ajuta la regenerare sau preparate
antibacteriene. Tetraciclina sau 0 combinatie a amoxicilinei cu metronidazol poate fi folosita
datorita spectrului larg de actiune [230]. Totusi, la o intrebuintare excesiva, aceste preparate pot
deveni incapabile de a nimici bacteriile. Un alt dezavantaj al terapiei cu antibiotice este dificultatea
identificarii si gintirii asupra unui patogen specific, datorita florii mixte din placa dentara.

Eforturile intru combaterea inflamatiei au fost concentrate asupra utilizarii agentilor
farmacologici, pentru a inhiba caile mediatorilor proinflamatori, de exemplu, prin antiinflamatoare
nesteroidiene [260]. Insa profilurile efectelor adverse ale acestor preparate n terapia parodontala
interzic folosirea lor indelungata.

Existd dovezi ce aratd ca utilizarea aditionald a antibioticelor ofera un beneficiu in
tratamentul parodontitei cronice [270], insa exista 0 serie de motive care vor exclude folosirea
necumpatatd a acestora. Dupa cum s-a mentionat anterior, majoritatea pacientilor cu parodontita
cronica prezintda un raspuns favorabil in urma terapiei mecanice. De asemenea, existd motive de
ingrijorare privitor la rezistenta fata de antibiotice. Actualmente se considerd ca daca nu este
prezent un motiv clar, care sa indice utilizarea antibioticelor, acestea nu trebuie folosite [133, 230].

Tntrebarea este, insa, ce antibiotice se vor folosi. Noi tehnici au relevat faptul ca cavitatea
bucald umana contine peste 700 de specii diferite de bacterii, multe dintre care nu pot fi cultivate
in conditii de laborator [113, 201]. Placa subgingivala se prezinta ca un biofilm. Aceste biofilme
au o rezistenta la antibiotice de peste 500 de ori mai mare decét la bacteriile cultivate planctonic

.....

bazate pe cercetarile in vitro ale culturilor pure pe medii de agar sau bulion, nu pot fi aplicate si
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biofilmelor. Bacteriile din biofilm demonstreaza un metabolism incetinit fata de cele crescute
planctonic din cauza disponibilitatii limitate a nutrientilor [113, 201, 298]. Un antibiotic ar trebui
sa fie capabil sa penetreze celula bacteriand, pentru a-si exercita efectul antimicrobian. De
asemenea, pentru a fi mai eficient, antibioticul are nevoie ca bacteriile sa metabolizeze activ
nutrientii. Metabolismul Tncetinit si barierele asociate cu penetrarea antibioticelor in biofilmele
mature, scad eficienta acestora [201, 251, 298].

Problema frecventa a clinicienilor este selectarea antibioticului corespunzator in caz de
recidiva a maladiei sau cand tratamentul nu este eficient. Din pacate, nu exista un anumit antibiotic
fi benefica si poate oferi un anumit ghidaj pentru clinician [264]. Totusi, putine laboratoare ofera
astfel de servicii. In prezent nu sunt disponibile probe ADN pentru determinarea markerilor de
rezistenta la antibiotice. Astfel, clinicianul este deseori pus n situatia de a selecta preparatul de
pe folosirea empirica a acestuia, precum si in baza testelor clinice, este combinatia dintre
amoxicilina (250-500 mg) si metronidazol (250-500 mg), administrata de 3 ori pe zi timp de 7-10
zile [244]. Daca pacientul este alergic la grupul penicilinelor, atunci se vor indica alternative,
precum doxiciclina, minociclina sau metronidazolul [299]. Combinarea metronidazolului si
ciprofloxacinei a fost recomandata pentru cazurile in care exista suspectie de bacterii enterice,
pseudomonade sau A. actinomycetemcomitans [270]. Este important de mentionat ca pentru
tratamentul parodontitei agresive se recomanda asocierea antibioticelor la tratament, datorita
beneficiilor aditionale semnificative [270, 299].

Tetraciclinele sunt considerate preparate ce manifesta efecte modulatoare asupra gazdei,
adica realizeaza inhibitia activitatii colagenazei in tesutul gingival al pacientilor cu parodontita
cronica [133]. Astfel, 0 doza redusa, nonantimicrobiand de doxiciclina de 40 mg, administrata
zilnic, a fost utilizata ca tratament adjuvant al parodontitei cronice. Studiile arata beneficiile
clinice, aditionale ale utilizarii dozelor subantimicrobiene de doxiciclina, in conjunctie cu
detartrajul si surfasajul radicular [234].

Tn concluzie, pacientilor cu parodontiti cronici, la care eficienta tratamentului mecanic este
insuficientd, li se pot indica, aditional, antibiotice. Din pacate, nici un antibiotic nu poate fi
considerat drept un remediu magic pentru utilizarea in terapia adjuvanta a parodontitei cronice.

Daca pungile parodontale nu au fost reduse, iar pierderea de os alveolar este constatata si in
continuare, se va recurge la o interventie chirurgicala, pentru a preveni pierderea dintilor [308].
Pungile parodontale, mai adanci pot fi tratate mai eficient atunci cand se realizeaza terapia

chirurgicala [308]. De notat ca pungile adanci si defectele intraosoase reprezinta zone dificile
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pentru instrumentarea subgingivala. Cu cat mai adanca este punga, cu atat mai putin se poate
elimina din depozitele subgingivale [192]. Doar interventia chirurgicalda pentru eliminarea
depozitelor subgingivale din zonele cu acces dificil poate eficientiza tratamentul [258, 308].

Tn ultimii ani se atesta o tendinta in investigarea eficientei metodelor nonfarmacologice in
tratamentul gingivitei si parodontitei cronice. Laserterapia, diferite variante ale terapiei
fotodinamice, variate remedii fitoterapice si homeopatice nu sunt destul de eficiente in comparatie
cu detartrajul si surfasajul radicular [66, 104, 263]. Au perspectiva preparatele biologic active, de
origine vegetald, cum ar fi preparatul autohton BioR®. Acesta se obtine prin tehnologii originale
de sintetizare orientata, extragere succesiva, fractionare si purificare a componentelor bioactive
din biomasa algei cianofite Spirulina platensis (Nordst) Geitl. Acest preparat contine componente
bioactive: aminoacizi si oligopeptide, produse intermediare ale metabolismului glucidic si lipidic,
macro- si microelemente esentiale [46]. BioR®-ul este un preparat cu spectru larg de actiune:
citoprotector, regenerator, antiinflamator, hipolipemiant, antiaterogen, hepatoprotector,
imunomodulator [14, 18, 27, 32, 46].

Unele din primele investigatii ale BioR®-ului in tratamentul complex al parodontitei s-au
realizat sub conducerea profesorului V. Burlacu [14, 18, 19, 52]. Datele cercetarilor au demonstrat
eficacitatea terapiei de imunoreabilitare prin administrarea preparatului BioR® in parodontitele
generalizate cronice. Tn cazul indicilor imuni initial redusi, BioR®-ul se manifesta ca un
imunostimulator. Asupra indicilor imuni initial crescuti, preparatul actioneaza imunosupresiv, iar
in cazul in care indicii imunologici sunt Tn limitele normei, preparatul nu intervine in nivelul lor
[32]. Preparatul BioR®, in anumite concentratii, prezintd in vitro activitate antibacteriani si
antifungica [45].

Pentru a crea scheme de tratament specific, medicii-stomatologi trebuie sa perceapa impactul
negativ al factorilor psihosociali asupra sanatatii. Intr-un studiu retrospectiv de cohorta, prezenta
depresiei la pacienti a avut un impact negativ asupra starii posttratament, la evaluarea peste un an,
in comparatie cu pacientii nedepresivi [300].

O provocare pentru clinicieni reprezinta tratamentul parodontal al pacientilor fumatori, din
cauza rezultatelor mai putin favorabile, in comparatie cu cei nefumatori [210, 306]. Rapoartele
constatd ca fumatorii au o reducere nesemnificativa a adancimii pungilor fata de nefumatori. Un
studiu care a monitorizat pacientii pe durata a 7 ani de terapie de mentinere a constatat ca fumatorii
au pierderi mai mare ale atasamentului tisular decét nefumatorii [306].

Tn prezenta proceselor patologice in tesuturile parodontale, rezistenta fibrelor ligamentului
parodontal scade. Ca urmare, stresul ocluzal obisnuit incepe sa depaseasca rezistenta suportului

dentoparodontal si se transforma in factor traumatizant, care deregleaza troficitatea parodontului
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si distruge tesuturile acestuia. Astfel, apare asa-zisa ocluzie traumatica, care ulterior va avea rolul
principal in evolutia acestei maladii [366]. Datele din literatura demonstreaza prezenta anumitor
devieri de la ocluzia normala Tn 96,4% cazuri la pacientii cu maladii parodontale [349]. Termenul
de ocluzie traumatica a fost pentru prima oara propus de catre P. R. Stillman Tn 1919. Pentru
caracterizarea incarcarii sporite a parodontului exista si alti termeni, precum: articulatie
traumatica; traumatism functional; ocluzie patologica; incarcare functionala traumatica a dintilor
etc. [309]. Ocluzia traumatica reprezinta o stare patologica a contactarii arcadelor dentare, Tn care
apare o incarcare hiperfunctionala a anumitor dinti sau grupuri de dinti, duce la schimbari in
tesuturile parodontale, la disfunctii musculare, la afectiuni ale articulatiilor temporomandibulare
[334].

Diagnosticarea clinica a traumei ocluzale trebuie sa faca parte din planul de tratament al
parodontitei cronice. Simptomele traumei ocluzale includ: mobilitatea dentara; migrarea dentara;
odontalgia sau disconfortul Tn timpul masticatiei sau percutiei; schimbari radiologice; sensibilitate
a muschilor masticatori sau alte semne si simptome ale disfunctiei temporomandibulare; prezenta
semnelor de uzura dentard, nespecifice varstei sau dietei pacientului; fisuri Tn smalt sau fracturi
coronare/radiculare etc. [371]. Schimbarile radiologice includ: marirea spatiului ligamentar
parodontal; destructia laminei dure; radiotransparenta furcatiei sau a apexului dintelui vital si
resorbtia radicularda. Daca trauma ocluzala este detectata concomitent cu diagnosticarea
parodontitei cronice, planul de tratament trebuie sa includa ajustarea ocluzala pentru reducerea
gradului de traumatizare [137]. De asemenea, tratamentul parodontal, in conjunctie cu ajustarea
ocluzala, sporesc gradul de atasament tisular, comparativ cu cel obtinut fara ajustarea ocluzala
[89].

Conform evolutiei, se deosebesc 3 tipuri de ocluzie traumatica [27, 334]: primara, secundara,
combinata. Ocluzia traumatica primara se dezvolta pe fundalul parodontului neafectat (intact), ca
urmare a actiunii unei incarcari ocluzale sporite sau neobisnuite. Pentru ocluzia traumatica sunt
specifice procesul patologic asimptomatic (asociat cu deteriorarea receptorilor parodontali si a
pulpei dintilor supraincarcati) si limitarea zonei lezate. Ocluzia traumatica secundara apare n
afectiunile parodontale ca urmare a diminuarii rezistentei structurilor de suport dentoparodontal.
Sub actiunea fortelor ocluzale, dintii deseori se vor supune Tnghesuirii, migrarii sau schimbarii
pozitiei fata de ax [108, 137, 232]. Ocluzia traumatica combinata apare in cazul asocierii unei
incarcari sporite si al bolii parodontale. La diagnosticarea acestei forme apar anumite dificultati,
deoarece sunt prezente semne de ocluzie traumatica primara sau secundara [334].

Parametrul clinic de baza, care indica succesul tratamentului, este raportul dinti pierduti/dinti

prezenti in timp. Din cauza dificultatilor de apreciere a acestor parametri, majoritatea studiilor
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evalueaza raspunsul la tratamentul parodontal se orienteaza spre variabilele rezultatelor pe termen
scurt, care sunt usor de masurat pentru clinicieni, cum ar fi reducerea placii dentare, micsorarea
pungii parodontale, reducerea hemoragiei la sondare [192, 258]. Hemoragia la sondare este de
asemenea foarte importanta clinic, deoarece absenta acesteia poate fi folosita ca criteriu de
apreciere a stabilitatii parodontale [192]. Reducerea hemoragiei poate varia in timp de la 6-64%
ntr-0 singura luna la 10-80% dupa 3 luni si la 12-87% dupa 6 luni [258, 308].

Un compartiment aparte este tratamentul complex al pacientilor cu parodontita cronica in
asociere cu maladii cardiovasculare — acesti pacienti au multi factori de risc comuni si multe verigi
patogene multidirectionale. Pentru a preveni actiunea nociva asupra endoteliului la pacientii cu

parodontita cronica, sunt indicate masuri de vasoprotectie complexa [302] (Fig. 1.3).
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Fig. 1.3. Parodontita si functiile endoteliului (factori de risc—inflamatie—vasoprotectie) [302]

Tn general, parodontitele cronice, in functie de formele clinice, necesita metode de tratament
conservativ, chirurgical, ortopedo-protetic, redresare ortodontica etc., aplicate in mod oportun si
asociate n diverse forme, care ofera posibilitatea de a executa un tratament efectiv, capabil sa
franeze evolutia procesului morbid [12]. Tratamentul complex (terapie etiologica, terapie
patogenica, terapia de sustinere) include utilizarea metodelor si mijloacelor de actiune asupra
diferitor verigi ale procesului inflamator-distructiv.

Tn jur de 20-30% din toate cazurile de parodontita cronici nu raspund favorabil la tratamentul
parodontal conventional [192, 308]. La acest raspuns negativ, pot contribui multi factori cum ar
fi: severitatea maladiei; inlaturarea insuficienta a depozitelor bacteriene, a tartrului si a placii
dentare; prezenta maladiilor sistemice, care duc la imunodeficienta; restaurari defectuoase; caria;

disfunctii ocluzale; sindromul endoparodontal; fumatul si altele.

39



Optimizarea tratamentului parodontitei cronice se realizeaza in baza diagnosticului starii
morfofunctionale a sistemului stomatognat si starii generale a organismului. Analiza datelor din
literatura ne da posibilitatea sa concluzionam ca astazi tratamentul stomatologic al parodontitelor
cronice nu corespunde pe deplin conceptelor moderne referitor la diseminarea infectiei/toxinelor

n organism, acumularea factorilor proinflamatori, cu invazia lor ih anumite organe si sisteme.

1.3. Diagnosticul si tratamentul implanto-protetic al pacientului edentat

Actualmente, implantologia orala reprezinta ramura chirurgiei stomatologice cu cea mai
inalta dinamica de dezvoltare [206, 308]. Un tratament implantologic corespunzator permite nu
doar de a schimba statutul stomatologic al pacientului, ci si de a imbunatati calitatea vietii acestuia
[131].

Pierderea de os alveolar, de obicei, este asociata cu diferite maladii sau cu pierderea dintilor,
dar poate aparea si n cazul unei traume, unor defecte de dezvoltare, interventii chirurgicale de
rezectie Tn cazul maladiilor oncologice [206].

Este cunoscut faptul ca in cazul unei atrofii medii a osului alveolar, la 80% din pacienti cu
edentatii totale lipseste suportul pentru fixarea protezelor dentare mobilizabile. Tn astfel de cazuri,
este necesar de a se recurge la osteoplastie, urmata de tratamentul implanto-protetic [351].

Problema de baza in procesul de planificare a tratamentului implantologic este cantitatea si
calitatea insuficienta a osului in zona prognozata pentru realizarea implantarii [329, 348, 351, 367].
Campul protetic sau infrastructura cuprinde totalitatea formatiunilor anatomice care vin in contact
direct sau indirect cu piesa protetica si care contribuie la mentinerea, sprijinul si stabilitatea
acesteia [2]. Morfologia si fiziologia campului protetic la edentatul partial sau total variaza de la
caz la caz, in functie de varsta, de starea generala a organismului, de momentul aparitiei edentatiei,
precum si de modul cum s-au efectuat extractiile dentare [2, 30]. Se sustine ca resorbtia si atrofia
osoasd pot fi simetrice si uniforme, daca extractiile dentare au avut loc in intervale scurte de timp,
sau pot fi asimetrice si neuniforme, atunci cand pierderile dintilor s-au succedat in perioade mai
indelungate de timp [2, 30].

Este important sa mentionam ca crestele edentate cu inaltime si latime redusa, cu un grad
accentuat de resorbtie ofera un prognostic nefavorabil inserarii implanturilor endoosoase.
Postextractional, substratul osos sufera modificari imediate si apoi continue, remodelarea
fiziologica fiind supusa unui proces constant de activare, resorbtie si formare [2]. Conform
constatarilor unor cercetatori, lipsa de stimuli asupra osului rezidual la pierderea dintilor determina
reducerea trabeculilor si, consecutiv, a densitatii 0soase, cu micsorarea inaltimii si latimii crestelor

edentate [2, 30, 214]. Astfel, la un an de la pierderea unui dinte, crestele edentate se micsoreaza
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cu aproximativ 4 mm in inaltime si cu 25% din latime. Acest proces este cu o intensitate de 4 ori
mai mare la mandibula decét la maxila, fenomen datorat pierderii timpurii a dintilor din zona de
sprijin, dar si unei troficitati si vascularizari reduse. Evolutia in timp a acestui proces nu este
constanta, fiind influentata att de factori locali, cat si de factori generali, neuroendocrini [2, 206].

Intr-o serie de studii, autorii mentioneaza ca posibilitatea realizarii tratamentului
implantologic depinde de particularitatile anatomice si structurale ale oaselor maxilare ale
pacientului. Asupra succesului tratamentului influenteaza atat cantitatea, cat si calitatea osului
[311, 330]. Experienta clinica demonstreaza ca posibilitatea de esec a tratamentului implantologic
creste odata cu prezenta unor conditii anatomice nefavorabile [365].

Osul alveolar are un rol esential in confectionarea si stabilizarea atat a protezelor traditionale,
cat si a celor cu suport implantar. Numerosi autori mentioneaza ca prezenta unui volum suficient
de tesut 0so0s, Th zona preconizata interventiei chirurgicale, reprezinta criteriul final pentru luarea
deciziei de realizare a tratamentului implantar [365]. Insuficienta de tesut 0sos impiedica
asigurarea unei stabilitati primare a implantului [362].

Este bine cunoscuta si importanta incarcarii mecanice asupra masei osoase. Conform legii
de transformare a lui Wolff (1892), orice schimbare functionala va atrage dupa sine modificari
anatomice si structurale, care iau parte la realizarea functiei date [140]. De asemenea, functia va
dicta forma, structura, organizarea si gradul de dezvoltare a elementelor constructive ale osului,
precum si raportul cantitativ al straturilor de os compact si spongios, adica al arhitectonicii osoase
[351].

Tn ultimul timp, in osteologie se pune accentul pe cercetarea calitatii osului, ceea ce prezuma
analiza arhitectonicii, matricei organice si prezenta microleziunilor [337]. Calitatea tesutului 0sos
se caracterizeaza printr-un raport proportional al corticalei fata de spongioasa [206]. Densitatea
osului alveolar se formeaza Tn baza gradului de incarcare functionala si depinde de varsta, sex,
masa corporala, statutul hormonal, prezenta maladiilor sistemice si de alti factori [321].

Tesutul osos al maxilarelor este constituit din elemente celulare si acelulare (fibre). Tn functie
de rolul exercitat de os, are loc orientarea si pozitionarea fibrelor intre ele si fata de directia
incarcarii. Fibrele mineralizate formeaza trabecule ce reprezintd una din etapele de organizare a
materialului acelular. Intensitatea proceselor metabolice din trabecule depaseste de aproximativ 8
ori activitatea metabolica din osteoanele stratului compact [356].

Existenta unor spatii extinse in masa spongioasa reprezinta o suprafata de contact micsorata
intre implant si os, cu transmiterea incarcarii pe un volum de os mai redus [373].

Se mentioneaza ca diferentele anatomice dintre maxilarul superior si cel inferior se vor

transpune si in cazul realizarii implantarii. Datorita prezentei unei mase spongioase pe zone extinse
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si unor lamine corticale mai subtiri, marimea suprafetei de contact a implantului cu osul la maxila
este cu 30-40% mai mica decat la mandibula [357].

Conform clasificarii calitatii osului efectuate de Misch C. (completare a clasificarii Misch
C., Judy K.W.M., 1987), se cunosc 4 tipuri de densitate osoasa [206]: D1 — os compact gros; D2
— 0S compact gros, trabecule mari ale stratului spongios; D3 — 0s compact subtire, trabecule bine
dezvoltate; D4 — os compact foarte subtire, trabecule bine dezvoltate ale stratului spongios.

Pentru fiecare tip de densitate osoasda au fost determinate avantaje si dezavantaje, s-au
elaborat protocoale chirurgicale si regimuri de incarcare. Se recomanda dozarea incarcarii asupra
osului, cu cresterea treptata a acesteia, deoarece osul are capacitate de adaptare functionala [206].

Actualmente, datorita dezvoltarii tehnologiilor computerizate, a devenit posibila
determinarea biologica a tipului tesutului 0sos pana la inceperea interventiei chirurgicale, ceea ce
permite de a determina si de a ajusta preliminar protocolul de realizare a tratamentului
implantologic [206, 308]. Prin tomografie computerizatd se poate realiza densitometria, care
apreciaza n unitati Hounsfield (HU) densitatea osoasa a structurilor examinate. A fost elaborat un
tabel de valori caracteristice biotipurilor osoase D1, D2, D3, D4, conform scarii Hounsfield,
precum urmeaza: Biotipul D1 — densitate >1250 HU, se intalneste la mandibuld, Tn jumatate din
cazuri Tn zona frontala, iar la maxila practic nu se intalneste; biotipul D2 — densitatea este intre
850 si 1250 HU, reprezinta cel mai des ntalnit tip de densitate osoasa; biotipul D3 — densitatea
este Tntre 350 si 850 HU, este caracteristica pentru sectoarele posterioare ale mandibulei si in 50%
cazuri ale maxilei, mai ales in zona premolarilor, si aproximativ pentru 25% din zonele edentate
frontale ale mandibulei; biotipul D4 — densitatea <350 HU, in majoritatea cazurilor se observa la
maxila [206].

In norma, osul alveolar al maxilei este constituit din 27-30% strat compact si 70-73% strat
spongios. Raportul acestora reprezinta aproximativ 1:3 [119, 206]. Impreuna cu alte oase ale
scheletului facial, maxila formeaza sinusurile maxilare si cavitatea nazala. Cantitatea osului
alveolar al maxilei depinde de gradul de resorbtie a tesutului 0sos, de dimensiunile si pozitionarea
sinusului maxilar [207, 353].

Procesele de atrofie a mandibulei sunt determinate de aceiasi factori ca si in cazul maxilei,
de exemplu: extractia dintilor; tensionarea musculara; varsta; sexul; forma fetei; starea de sanatate
locala si generala; purtarea protezelor dentare [357]. Atrofia accentuata a apofizei alveolare si a
corpului mandibulei duce la o pierdere accentuata a inaltimii treimii inferioare a fetei. Micsorarea
volumului apofizei alveolare, la randul sau, scade posibilitatea aplicarii tratamentului
implantologic, din cauza riscului sporit de lezare a nervului alveolar inferior [272]. Resorbtia

tesutului osos al apofizei alveolare, dupa pierderea dintilor, deseori duce la insuficienta cantitativa
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de os la mandibula, distal fata de orificiul mentonier, si la o localizare mai superficiala a nervului
alveolar inferior. O serie de autori mentioneaza ca 0 problema importanta apare in cazul atrofiei
tesutului osos, in special la nivelul primului molar sau al premolarilor, in acest caz nervul
mentonier poate sa fie pozitionat liber pe suprafata osului [330, 357].

Inlaturarea defectelor osoase ale osului alveolar este considerata drept una dintre cele mai
complicate sarcini Tn chirurgia oromaxilofaciala [311, 330]. Reconstructia apofizelor alveolare
poate fi realizata prin intermediul transplantarii de blocuri osoase, cu folosirea tesuturilor locale
ale pacientului, precum si prin intermediul materialelor biocompozite [61, 308].

Toate tipurile de materiale osoase si de inlocuitori de os pot fi divizate Th urmatoarele grupe
[258]: autogene — materiale care sunt transplantate dintr-o parte a organismului in alta a aceleiasi
persoane; alogene — materiale care se transplanteaza in limita aceleiasi specii sau similare genetic,
de la un individ la altul; xenogene — materiale obtinute de la alte specii; aloplastice — materiale
sintetice sau anorganice, care pot fi folosite ca inlocuitori ai osului. Conform opiniei unui sir de
autori, transplantul osos autogen, pana la momentul actual, ramane singura sursa de celule
osteogene si este considerat drept standard la reconstructia defectelor osului alveolar [311, 330].

Dupa structura, grefele osoase se divid in [363]: corticale (craniu, menton, corpul
mandibulei); spongioase (osul tibial sau apofiza osului iliac); cortical-spongioase sau mixte
(apofiza osului iliac).

Este cunoscut faptul ca anumite surse de os (apofiza osului iliac) cu un continut relativ sporit
de maduva osoasa prezintd proprietati 0steogene mai accentuate. Aceasta se explica prin prezenta
semnificativa a celulelor nediferentiate [311].

Evolutia transplantului are loc in rezultatul proceselor de remodelare si resorbtie, care sunt
urmate de unele micsorari ale volumului 0sos. Viteza si volumul resorbtiei depind de mai multi
factori: dimensiunea si calitatea transplantului osos; calitatea osului acceptor; proprietatile
biomecanice si fixarea fata de tesuturile Tnvecinate. Cunoasterea particularitatilor de
revascularizare si regenerare tisulara osoasa este esentiala pentru a intelege modificarile care au
loc n cazul transplantarii osoase [311].

La realizarea plastiei osoase este necesar de a efectua o alegere corecta a osului, de a
determina indicatiile pentru utilizarea acestuia, locul si metoda de prelevare. Tn urma cercetarilor,
s-a demonstrat ca blocurile osoase din sursele intraorale, spre deosebire de cele extraorale, prezinta
0 resorbtie mai mica, se revascularizeaza mai rapid si Se regenereaza in zona recipienta [311].

Unul din scopurile cele mai importante ale transplantarii este pastrarea formei si structurii
blocului osos, adica prevenirea resorbtiei [316]. D. Buser s.a. afirma ca fara acoperirea

transplantului osos autogen cu 0 membrana resorbtia este imprevizibila si poate atinge 30-60% din
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volumul transplantului [92]. Insa G. Widmark s.a. mentioneaza ci folosirea membranelor poate
duce la complicatii (infectare etc.) [303]. Dupa datele mai multor autori, in cazul maririi inaltimii
apofizei cu ajutorul osului autogen, membranelor neresorbabile si prezentei unei carcase de titan,
complicatii s-au relevat in 9-17% din interventii [101].

Desi osul autogen ramane standardul de aur printre materialele folosite pentru regenerarea
osoasd, la marirea volumului apofizei alveolare se pot folosi transplanturi alogene si xenogene
[186].

Transplanturile alogene au fost propuse pentru stimularea formarii de os. Folosirea
alotransplanturilor este asociata cu prezenta unui risc minimal de dezvoltare a reactiilor antigene
si de raspandire a infectiilor [258].

In ultimii ani, prezinta un interes deosebit potentialul osteogen al membranei Schneider,
evidentiat in experiente pe animale [184, 218]. Initial a fost demonstrat ca celulele membranei
Schneider participa la procesul de osteoregenerare a structurilor perisinuzale [102]. S-a demonstrat
experimental posibilitatea de regenerare a osului si fara aditia materialelor de grefare [156, 218].
Actualmente se realizeaza studii experimentale pentru a elabora conditiile necesare fiziologice
intru stimularea potentialului osteogen al membranei Schneider [274, 275]. Un alt aspect
reprezinta investigatiile cu scop de potentare a capacitatilor membranei sinuzale n calitate de
bariera anatomo-fiziologica intre sinusul maxilar si structurile situate inferior de aceasta
membrana [156, 168]. Primele investigatii au evidentiat anumite corelatii intre grosimea
membranei Schneider si osteodensitatea osului rezidual subantral [218, 274, 275].

Defectele osului alveolar de dimensiuni relativ mici pot fi restaurate prin intermediul
tesutului osos local. La aceste metode de reconstructie, cu utilizarea tesuturilor osoase locale, se
atribuie: plastia sandwich; extensia osului alveolar (splitting, spreading); osteogeneza prin
distractie [41, 206, 308].

Metoda plastiei sandwich se foloseste Tn scopul reconstructiei apofizei alveolare a
mandibulei, Tn cazul prezentei unei atrofii verticale. O inaltime insuficientd a osului ingreuneaza
inserarea implanturilor sau o face chiar imposibila. Mai apoi metoda a fost modificata de mai multi
autori [272].

Esenta metodei de spreading al osului alveolar sau de osteotomie intracorticala (Ridge
splitting technique) consta in realizarea unei osteotomii pe lungimea apofizei alveolare Tn plan
sagital prin intermediul instrumentelor speciale, care se plaseaza intre cele doua lamine corticale
si treptat vor mari suprafata alveolara a mandibulei, Tnlocuind lamina corticald vestibulara cu o
parte din tesutul spongios, care la randul ei va permite — imediat sau peste 4-6 luni — inserarea

implanturilor de diametru standardizat. Lamina corticala vestibulara se va fractura dupa tiparul
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fracturii Tn lemn verde, iar spatiul format intre laminele corticale va fi umplut cu material 0sos sau
cu inlocuitor de os [134]. Indicatiile pentru realizarea acestei metode de spreading sunt: inaltimea
suficienta a osului, atrofia apofizei alveolare a maxilarelor in plan orizontal, cu prezenta unei
apofize alveolare inguste, dar cu o baza lata, si prezenta de os spongios intre cele doua lamine
corticale [261, 281]. Mai multi autori sustin ca, latimea rezultanta a apofizei alveolare nu trebuie
sa fie mai mica de 3 mm, in acelasi timp sa contina cel putin 1 mm de tesut spongios [206].

Una din metodele care permite obtinerea majorarii volumului 0sos si a tesuturilor moi, este
metoda de osteogeneza prin distractie [284]. Tn anul 1961, chirurgul ortoped rus I'. A. nn3apos
a propus 0 noua metoda de osteosinteza, care consta in fixarea fragmentelor osoase cu un aparat
inventat de autor prin intermediul unei secvente de compresare si distractie [331]. Tn chirurgia
oromaxilofaciala, aceasta tehnica a fost folosita de mai multi cercetatori [253].

Metoda de osteosinteza prin distractie contine 3 perioade consecutive: osteotomia si
instalarea aparatului de distractie (perioada latenta, perioada de retentie); perioada de distractie
(activarea aparatului de distractie); perioada de consolidare, cu inlaturarea ulterioara a aparatului
de distractie.

Drept etalon al extensiei osoase la maxilarul superior si inferior, ca si in cazul membrelor,
se considera o viteza de 0,5-1 mm pe zi [143]. Micsorarea vitezei de mobilizare a segmentului
0sos duce la o osificare timpurie a cicatricii osoase si la conglomerarea fragmentelor osoase, iar
marirea acestei viteze — la formarea tesutului fibros intre fragmentele osoase [161].

Principalul avantaj al osteosintezei prin distractie consta in posibilitatea maririi
concomitente a osului si a tesuturilor moi [171]. Totusi, In afara de avantaje, metoda de
osteosinteza prin distractie prezinta si unele dezavantaje [225].

In chirurgia reconstructiva moderna, n zona oromaxilofaciala, precum si in implantologie,
si-au gasit aplicare pe larg diferite materiale de Tnlocuire a osului [93]. Varietatea materialelor
osteoplastice existente pune Tn dificultate alegerea celui optim dintre ele. [154] Actualmente nu
este posibila evidentierea unui biomaterial ideal pentru utilizarea acestuia in diferite domenii ale
chirurgiei [330].

I'. A. Bonoxwun s.a. [320] au ajuns la concluzia ca introducerea in continutul materialelor
osteoplastice a factorilor de crestere, ce prezinta proprietati osteoinductive, majoreaza capacitatea
acestora de a activa osteogeneza. Pentru optimizarea osteogenezei se aplica diferite substante
biologic active si hormonale. Majoritatea hormonilor influenteaza direct sau indirect procesele de
osteogeneza si osteodestructie — calcitriolul sporeste resorbtia tesutului 0sos, iar calcitonina reduce
acest proces si stimuleaza osteoinductia. Estrogenii si testoteronul, prin intermediul

interleukinelor, Tn special IL-6, au actiune nociva asupra proceselor de osteoremodelare.
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Materialele biocompozite care prezinta proprietati osteoconductive si osteoinductive au fost
dezvoltate pe baza colagenului osos de tipurile I si Il si a glucozaminoglicanilor sulfatati 0sosi
animali si umani. Complexele proteinice cu glucozaminoglicani sulfatati creeaza modificari
specifice Tn tesutul 0sos si fixeaza ionii de calciu. Biomaterialele cu proprietati osteoconductive si
osteoinductive sunt prezentate de Biomatrix (contine xenocolagen 0sos si glucozaminoglicani
sulfatati ososi), Allomatrix-implant (contine alocolagen osos si glucozaminoglicani sulfatati
o0sosi), Osteomatrix (contine o biocompozitie pe baza de componenti 0sosi naturali: xeno- sau
alocolagen, glucozaminoglicani sulfatati si hidroxiapatita) [330].

M. Steigmann a folosit pentru marirea volumului 0sos, in directie verticala si orizontala,
blocuri deproteinizate de os bovin; dupa 6 luni de la interventie, s-a observat 0 adaptare marginala
satisfacatoare a transplantului [276]. Deoarece blocurile xenogene sunt supuse unei remodelari si
integrari lente n structura osului natural, volumul acestora se mentine pe o perioada indelungata
de timp. Aceasta asigura stabilitatea rezultatelor obtinute, pana la realizarea protezarii pe suport
implantar, moment in care se va incepe procesul natural de remodelare [276].

Tn anii >70 ai secolului trecut, Hill Tatum a propus interventia chirurgicala de elevare a
planseului sinuzal (sinus lifting) [285]. Esenta operatiei consta in decolarea membranei sinuzale
de pe planseul sinusului maxilar, elevarea acesteia, cu scopul crearii unui spatiu subantral, cu
umplerea ulterioara a acestuia cu material 0sos, inferior de anastomoza sinuzala [299, 373].

Tn anul 1994, R. B. Summers [281] a propus 0 metodi simplificata de elevare a planseului
sinusului maxilar, prin intermediul apofizei alveolare, cu folosirea osteotoamelor. Aceasta metoda,
minim invaziva, permitea la nivel local sa se efectueze elevarea planseului sinuzal cu 3-4 mm, in
cazul prezentei unei inaltimi osoase de 5-10 mm. Pentru realizarea acestei metode, era necesar
osteotomul Summers, care marea loja implantului in directie apicala si laterala. La indeplinirea cu
acuratete a metodei, membrana sinuzala ramanea intacta, iar sub aceasta avea loc formarea de 0s
nou. Coeficientul de succes era la nivelul de 96%. Mai tarziu, autorul a modificat metoda si la
elevarea planseului sinuzal cu ajutorul osteotoamelor a implementat si introducerea
biomaterialului osos [281].

Se considera a fi mai efectiva, interventia chirurgicala, Tn variantd deschisd, cu crearea
accesului prin peretele lateral al sinusului, mai ales daca inaltimea rezultanta a osului nu permite
inserarea concomitenta a implanturilor, odata cu realizarea interventiei chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal [357, 285].

Pentru formarea noului os, se folosesc diverse combinatii de materiale [311]. La realizarea
interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal s-a folosit gel trombocitar autogen, care

indeplineste 2 functii: livrarea locala a factorilor de crestere catre suprafetele descoperite ale
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implanturilor si stabilizarea materialului osos [353].

Cu scop de marire a inaltimii apofizei alveolare in zonele posterioare ale maxilarului
superior, se foloseste 0os autogen prelevat. Pentru obtinerea culturii de tesut osos, din periostul
prelevat de la pacient se izolau celulele mezenchimale precursoare osteoblastelor, care mai apoi
erau cultivate in vitro intr-o matrita tridimensionala. Discurile osoase obtinute se foloseau pentru
augmentarea sinusului maxilei. Peste 4 luni se inserau implanturi cu fixarea ulterioard a
constructiilor ortopedice. Conform datelor autorilor, coeficientul de succes al implantarii, peste 12
luni dupa protezare, reprezenta 100% [207].

Elevarea planseului sinusului maxilar permitea inserarea implanturilor de lungime
corespunzatoare in pozitii optime, ceea ce asigura stabilitatea acestora la incarcarea ocluzala.
Decizia realizarii implantarii imediate este luata de catre chirurg Tn functie de gradul de stabilitate
de 5 mm este considerabil mai mare decéat al implanturilor inserate in 0s cu o inaltime mai mare
[225].

Un aspect important, dar studiat insuficient, este resorbtia osoasa. Resorbtia osoasa
periimplantara, numita fiziologicd, este considerata drept 0 norma [41, 206].

J. W. Verhoeven s.a. au raportat o resorbtie de 30% a volumului transplantului la mandibula
dupa 1 an de la transplantare si o resorbtie de 36% peste 3 ani. Autorii recomanda stimularea
regenerdrii 0soase prin intermediul incarcarii implanturilor la 5-6 luni de la inserarea lor [295].
Conform lui G. Widmark s.a., resorbtia la momentul implantarii corespundea valorii de 25%, iar
la instalarea abutmentelor — 60 % [303]. Conform datelor lui Stellingsma, resorbtia osoasa la
nivelul implanturilor inserate Tn zona reconstructiei, prin metoda plastiei sandwich, a fost de 0,7
mm dupa 24 de luni si de 0,9 mm peste 38 de luni de la realizarea interventiei chirurgicale [277].

Per Ingvar Branemark [85], medic suedez, a fost primul cercetitor care a dovedit stiintific
(in 1969) posibilitatea existentei unui contact direct, structural si functional intre osul viu si un
implant incarcat functional. Acest proces a fost denumit osteointegrare. Relatia dintre os si implant
este definita ca o legatura anchilotica functionala [82, 85, 132].

Stabilitatea implantului este o combinatie a stabilitatii biologice si mecanice: stabilitatea
mecanica este rezultatul compresiei tesutului osos in timpul implantarii; stabilitatea biologica este
rezultatul noilor celule osoase formate, care sunt create pe suprafata implantului in timpul
procesului de osteointegrare. Ca urmare a al osteointegrarii, stabilitatea mecanica initiala este
partial inlocuita de stabilitatea biologica. Stabilitatea finala a implantului este o combinatie a
acestor doua stabilitati [132].

D. Tolman, dupa analiza a 107 surse literare, a concluzionat ca nivelul supravietuirii
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implanturilor, la realizarea implantarii imediate este de 92% iar la realizarea implantarii améanate
— 84% [291]. M. Esposito a prezentat date, conform carora 15% din implanturile inserate in zona
transplantului prezentau instabilitate dupa 3 ani de la incarcare, la pacientii cu edentatii partiale si
totale [132]. Conform unui studiu multicentric de retrospectiva, realizat pe o perioada de 3 ani, in
cazul autotransplantarii blocurilor osoase, supravietuirea implanturilor constituia aproximativ
80% [187].

Conform lui A. Scipioni [257], pe parcursul monitorizarii gradului de supravietuire a 329 de
implanturi pe durata a 5 ani, inserate la 170 de pacienti la 4-5 luni de la realizarea splittingului,
gradul de supravietuire a fost de 98,8%. Peste 7 luni de la inserarea implanturilor, in apofiza
alveolara, anterior supusa extensiei (spreadingului), indicatorii cantitativi ai tesutului 0sos nu s-au
deosebit de cei din cazul realizdrii implantarii intr-o apofiza alveolara cu latime initial
corespunzitoare [257].

A. Sethi, T. Kaus [261] au cercetat 150 pacienti carora le-au fost inserate 449 implanturi,
paralel cu realizarea splittingului maxilarului superior edentat total — gradul de supravietuire dupa
5 ani a fost de 97%. A fost realizat un studiu clinic de retrospectiva, pe durata a 10 ani, asupra
implanturilor inserate Tn os supus splittingului. Tn total au fost inserate 1715 implanturi la pacienti
cu varsta cuprinsa intre 17 si 86 ani. La maxila s-au instalat 79,4% din numarul total de implanturi,
iar la mandibula — 20,6%. Rata de supravietuire a implanturilor inserate la maxila a fost de 100%,
iar la mandibula — 94,7%. Succesul osteointegrarii in sectoarele posterioare ale maxilarelor a fost
de 99,5%, iar n cele frontale — 82% [316].

Terapia edentatiei presupune aplicarea consecutiva a diferitor metode de tratament
conservativ si chirurgical, printre care un rol important il au diverse metode de reabilitare a
ocluziei. Tn ultimii ani, aceste metode au progresat considerabil, deoarece se bazeaza nu numai pe
diagnosticul sistemului stomatognat, dar si pe multiplele relatii cu sistemele extrastomatognate
(mandibulocranian, indicii posturali, particularitatile sistemului neuromuscular si 0sos etc.).

Pana in prezent au fost elaborate mai multe concepte ocluzale: ocluzia organica [279],
ocluzia functionala [200], ocluzia bilateral/general echilibrata [279]. Actualmente, are aplicare mai
larga conceptul ocluziei miocentrice [167] si conceptul ocluzal VieSID — Dezocluzia consecutiva
cu dominanta canina, elaborat de catre profesorul R. Slavicek si coautorii [268]. R. Slavicek pe
buna dreptate afirma ca: ,,Natura este interesata ca organismul uman sa funcrioneze eficient, cu
executarea atriburiilor sale, Intr-o maniera optima. Natura nu se bazeaza pe concepte, Ci
functioneaza dupa legitatile sale. Reiesind din acestea, am formulat un ,, concept artificial” (0
ipoteza a ocluziei), al ordinii diagnosticului si terapiei ocluziei organului masticator”.

Analiza literaturii moderne si rezultatele preventive experimentale si clinice obtinute de noi
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ne-au permis formularea ipotezei de lucru, conform careia optimizarea tratamentului complex al
parodontitei cronice generalizate, al edentatiei partiale si totale se bazeaza pe evidentierea
particularitatilor etiopatogene si a manifestarilor clinice, cu actiune terapeuticd complexa si
concomitenta: corectia dereglarilor morfofunctionale, inflamatoare si metabolice la nivelul
sistemului stomatognat; ameliorarea starii generale a organismului; corectia dereglarilor
metabolice bidirectional asociate cu procesele parodontale patologice si diminuarea efectelor
toxice; corectia dereglarilor functionale si metabolice la nivelul organelor care suferd de invazia
bacteriana (organe-tintd). Pentru optimizarea tratamentului Tn acest aspect al parodontitei cronice
generalizate si al edentatiei, se preconizeaza de asociat metodele de tratament specific
stomatologic, cu tehnologii si metode capabile sa influenteze verigile patogene sus-mentionate.
Ne-am propus si studiem preparatul biologic activ BioR®, care poseda un spectru larg de actiuni
(citoprotector, regenerator, antiinflamator, hipolipemiant, antiaterogen, hepatoprotector,
imunomodulator) [18, 19, 32, 45].

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Parodontita cronica si edentatia de diferita etiologie reprezintd probleme importante n
sanatatea publica, prin consecintele medico-sociale si economice grave. Gingivita si
parodontita cronica sunt calificate drept epidemii, avand o raspandire foarte mare in populatia
globului.

2. Tnprezent, in literatura se postuleaza principiile medicinei parodontale, care se refera la relatia
complexa dintre afectiunile parodontale si starea generala de sanatate.

3. Parodontita cronica reprezinta 0 afectiune complexa de origine microbiana, cu afectarea
parodontului, cu evolutie lenta sau agresiva, care morfologic se caracterizeaza prin distrugerea
elementelor de suport dentoparodontal, prin simptome inflamatorii si destructive.

4. Tn literaturd se studiaza pe larg rolul factorilor de risc primari si secundari in aparitia
parodontitei cronice si edentatiei, printre care un rol mai important il au igiena
nesatisfacatoare, fumatul, varsta, sexul, alimentatia, abuzul de alcool si droguri, prezenta unor
maladii sistemice cronice (maladii cardiovasculare, diabet, osteoporoza etc.).

5. n ultimii ani, au aparut studii experimentale si clinice care demonstreaza o asociere intre
inflamatia parodontului si procesele inflamatorii in diferite organe si sisteme ale organismului.
Cele mai multe investigatii sunt dedicate conexiunilor parodontitei cronice cu afectiunile
cardiovasculare si hepatice, insa acest aspect al problemei este studiat insuficient.

6. Parodontita cronica tratata neadecvat conduce la pierderea dintilor, cu aparitia proceselor

atrofice ale oaselor maxilarelor. Parodontita cronica si edentatia sunt asociate cu dereglari
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metabolice importante la nivel sistemic si Tn sistemul stomatognat, care la etapa actuala nu
sunt suficient luate in consideratie in programele de tratament.

7. Interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal (sinus lifting) este o interventie aplicata
pe larg in practica stomatologica pentru crearea conditiilor necesare implantarii dentare.
Pentru optimizarea acesteia si diminuarea complicatiilor, diferiti specialisti modifica
compozitia materialelor de grefare.

8. Diagnosticul si monitorizarea manifestarilor parodontitei cronice si edentatiei se realizeaza nu
numai n baza manifestarilor clinice, dar si a dereglarilor la nivel preclinic. Au aparut primele
publicatii in baza experientelor pe animale referitor la rolul membranei Schneider, atat in
patogeneza parodontitelor cronice si edentatiei, cat si in aparitia sinuzitei preclinice.

9. Optimizarea tratamentului parodontitei cronice se realizeaza in baza diagnosticului starii
morfofunctionale a sistemului stomatognat si starii generale a organismului. Tn baza analizei
datelor din literatura, putem concluziona ca, actualmente, tratamentul parodontitelor cronice
nu corespunde pe deplin conceptelor moderne, privind raspandirea infectiei/toxinelor in
organism, acumularea factorilor proinflamatori, cu invazia lor in anumite organe si sisteme.

10. Desi exista multiple programe de tratament complex conservativ si chirurgical al
parodontitelor cronice si edentatiei, eficienta acestora nu atinge nivelul scontat si se
inregistreaza diverse complicatii. Astfel, reiesind din analiza multiplelor surse de literatura,
se poate concluziona ca actualmente exista necesitatea stringenta de a elabora noi viziuni
teoretice si practice, care ar sta la baza sporirii eficientei tratamentului parodontitei cronice si

edentatiei.

Reiesind din analiza literaturii moderne, din experienta proprie acumulata si ipoteza de lucru

propusa pentru investigatie, putem formula scopul si obiectivele studiului.

Scopul studiului — optimizarea tratamentului complex, in asociere cu BioR®, al gingivitei si

parodontitei cronice generalizate, al edentatiei partiale si totale, in baza studiului multidisciplinar.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea proceselor ischemice preclinice in miocard la pacientii cu parodontitd cronica
generalizata si edentatie sub influenta tratamentului complex.

2. Studierea corelatiei grosimii membranei Schneider, indentatiei cu gravitatea parodontitei
cronice generalizate; a indicilor cantitativi ai osului rezidual subantral/os augmentat cu
grosimea membranei Schneider n diferite perioade ale interventiei chirurgicale de elevare a

planseului sinuzal.
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Evaluarea tratamentului complex al gingivitei si al parodontitei cronice generalizate, indicilor
metabolici (in vivo), in tesutul hepatic si cel cardiac (in vitro) sub actiunea preparatului BioR®.
Analiza influentei BioR®-ului asupra proceselor de osteoregenerare/osteointegrare la animale
cu modelarea defectelor mandibulare.

Studierea rolului BioR®-ului in optimizarea interventiei chirurgicale de elevare a planseului

sinuzal si a metodelor de reabilitare a ocluziei la pacientii edentati.
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2. MATERIAL SI METODE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Cercetarile stiintifice au fost efectuate in cadrul Catedrei de chirurgie oromaxilofaciala,
implantologie si stomatologie terapeutica "Arsenie Gutan", IP USMF ,Nicolac Testemitanu”,
Clinica stomatologica ,,Fala Dental” SRL, Departamentul de Morfopatologie al Centrului National
Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta si in cadrul Catedrei de anatomie topografica si chirurgie
operatorie.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate, au fost efectuate cercetari experimentale

pe animale si cercetari clinice. Studiul a inclus metode de analiza prospectiva si retrospectiva.

Pentru determinarea numarului necesar de pacienti, am utilizat urmatoarea formula:

2
1= 1 X2(Za+Zﬂ) P(1-P)

(I-9 (Po-Pp?*

2.1)

unde:

Po — proportia pacientilor cu edentatii partiale sau totale. Conform datelor bibliografice,
succesul reabilitarii conditionate se stabileste in 72,5% cazuri (Po = 0,725);

P1 — proportia pacientilor cu edentatii partiale sau totale reabilitati cu valoarea succesului
pana la 92,5% (P1 = 0,925);

P = (Po + P1)/2 = 0,825;

Z, — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie — este de 5%, atunci coeficientul
Z,=1,96;

Zs — valoarea tabelara. Cand ,,p” — puterea statistica a comparatiei — este de 80,0%, atunci
coeficientul Zs = 0,84;

f — proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat g = 1/(1-f), f = 10,0% (0,1).

Introducéand datele in formula, am obtinut:

__ 1 2(1.96+0,84)2x0,825x0,175 _
(1-0,1) (0,725 - 0,925)2

n 63. (2.2)

Cercetarile au fost aprobate de Comitetul de Etica al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (aviz
pozitiv din 20 iunie 2011).
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Tn studiu au fost respectate urmatoarele criterii de includere:

e pacientii care sufera de gingivitd cronica, parodontita cronica generalizata, edentatie partiala
sau totala;

e pacienti de ambele sexe, cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani;

e pacienti cu tablou normal al ECG clasice;

e acordul scris al pacientului.

Criterii de excludere:

o afectiuni acute, exacerbarea maladiilor cronice ale diferitor organe si sisteme, aritmii cardiace,
hipertensiune arteriala, diabet, obezitate, traume oromaxilofaciale severe in anamneza;

e prezenta in anamneza a diferitor afectiuni cardiovasculare;

e prezenta maladiilor sexual transmisibile si HIV;

e alcoolism, narcomanie, toxicomanie;

e graviditate;

e prezenta chisturilor si a altor formatiuni in sinusurile maxilare, prezenta lichidului in sinusurile
maxilare, sinuzita seroasa sau purulenta;

e utilizarea de lunga durata a remediilor farmacologice;

e prezenta afectiunilor psihice si neurologice;

e alte afectiuni stomatologice severe in afara de cele indicate in criteriul de includere;

e pacienti necooperanti.

Investigatiile au fost realizate conform design-ului expus in Fig. 2.1, cu repartizarea
pacientilor in diferite grupuri.

In total au fost investigati 357 pacienti: 27 — gingiviti cronici, 94 — parodontitd cronici
generalizata, 236 — edentatie (Fig. 2.2, 2.3, Tab. 2.1). Pacientii cu parodontita cronica generalizata
au fost repartizati conform sexului — 33 pacienti de sex masculin (35,1%) si 61 de sex feminin
(64,9%).

Interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal au fost supusi 130 pacienti cu analiza
detaliata conform obiectivelor propuse. Complicatiile interventiei chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal, au fost analizate la 302 pacienti, dintre care la 72, li s-a aplicat compozitia cu
includerea BioR®-ului si 230 pacienti fira includerea acestui preparat.

Este de mentionat ca reabilitarea ocluziei a fost realizata la toti pacientii conform indicatiilor.
Insa, in cadrul studiului, pentru determinarea tuturor indicilor ocluzali si mandibulocranieni, au

fost inclusi 192 de pacienti.
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Reabilitarea
ocluziei
(n=192)

Fig. 2.1. Design-ul general al investigatiilor experimentale la animale si al studiului clinic la
pacientii cu gingivita, parodontita cronica generalizata si edentatie.
Nota: In numarul total de pacienti si animale sunt incluse si grupele de control; prs — studiu prospectiv; rts — studiu
retrospectiv.
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Fig. 2.2. Repartizarea pacientilor cu gingivita, parodontita cronica generalizata si edentatie
n functie de investigatiile stiintifice Tn aspect de diagnostic, aspect clinic, terapeutic,

conservativ si chirurgical.
Nota: prs — studiu prospectiv; rts — studiu retrospectiv.
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Conform ipotezei de lucru si obiectivelor propuse, am realizat ECG dispersion mapping la
224 pacienti (tratamentul cu BioR® si in grupurile de control, influenta probei masticatoare si
procedurii de igienizare orala profesionala, grupurile de pacienti Tnainte si dupa interventia

chirurgicala de elevare a planseului sinuzal, grupuri de pacienti sub influenta metodelor de corectie

a ocluziei).

B Usoara
H Medie

= Grava

A B

Fig. 2.3. Repartizarea pacientilor cu gingivita catarald cronica (A) si parodontita cronica (B) in
functie de gravitatea bolii

Tabelul 2.1.Repartizarea pacientilor cu parodontita cronica generalizata in functie de varsta si sex

Diapazonul de varsta, ani
Sex
20-29 30-39 40-49 50-59 >60 Total
Barbati 5 7 8 9 4 33
5,3% 7,4% 8,5% 9,6% 4,3% 35,1%
Femei 12 12 14 16 7 61
12,8% 12,8% 14,9% 17,0% 7,4% 64,9%
Total 17 19 22 25 11 94
18,1% 20,2% 23,4% 26,6% 11,7% 100%

Nota: la numitor — numarul absolut de pacienti, la numarator — procentul lor.

Reiesind din conceptele actuale, Tn standardizarea biologica au fost programate si executate
cercetari experimentale pe animale, cu respectarea stricta a cerintelor bioetice [48]. Conform
acestor premise, in procesul modelarii patologiei pe animale s-a recurs in fiecare serie de

experiente la utilizarea unui numar minim de animale.
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2.2. Metode clinice si paraclinice de examinare a pacientilor cu parodontitd cronica si
edentatie

Examenul clinic al pacientilor s-a efectuat conform schemei traditionale: anamneza,
examenul clinic exobucal si endobucal, dupa care urma cel paraclinic.

Anamneza incepea cu motivatia adresarii si evidenta simptomelor induse de dereglarile
ocluzale, anamneza actualei maladii si anamneza modului de viatd, cu precizarea maladiilor
suportate pana la adresare, a obiceiurilor vicioase (scrasnitul din dinti, mentinerea arcadelor
dentare in contact n eforturi fizice, masticatie unilaterala etc.). Se atesta evolutia patologiei cu
precizarea caracterului si duratei tratamentului stomatologic (conservator, chirurgical, protetic).

Tn timpul discutiilor se acorda atentie urmatoarelor aspecte: controlul primar — a depista
cauza adevarata, ce a determinat pacientul sa se adreseze la medicul-stomatolog; anamneza
medicala — pacientul a completat personal ancheta-tip de chestionare (ancheta contine intrebari
despre afectiunile generale la momentul adresarii si cele antecedente); anamneza stomatologica se
obtinea prin raspunsul la intrebarile din ancheta cu privire la acuze sau starea functionala a
sistemului stomatognat. Din anamneza se determinau posibilele traumatisme ale capului, gatului,
interventiile stomatologice semnificative etc.; starea psihologica a pacientului (aprecierea
subiectiva de catre pacient a starii sale generale, a necesitatii tratamentului); prezenta durerilor
cronice (daca erau prezente, se acorda atentie localizarii lor in regiunea umerilor, gatului, capului
etc.).

TIn studiu am aplicat chestionarul elaborat de R. Slavicek si recomandat de Center of
Interdisciplinary Dentistry (Austria) [268], care include scalele: Starea medicald; Anamneza
stomatologica; Starea generala/Tratamente anterioare.

Scala Starea medicala include afectiuni sau dereglari existente n prezent sau in trecut: 1 —
infectii; 2 — afectiuni ale sistemului cardiovascular; 3 — disfunctii ale sistemului respirator; 4 —
patologii ale tractului gastrointestinal; 5 — disfunctii metabolice; 6 — alergii; 7 — patologii ale
tractului urinar; 8 — afectiuni ale sistemului nervos central; 9 — disfunctii psihologice; 10 — afectiuni
reumatice; 11 — dereglari hormonale; 12 — alte afectiuni.

Scala Anamneza stomatologica (indicele ocluzal, Oral Rehabilitation Subjective Test)
include: 1 — probleme cu masticatia; 2 — probleme cu dictia; 3 — cautarea pozitiei confortabile la
inchiderea maxilarelor; 4 — sensibilitatea marita a dintelui; 5 — dureri la deschiderea maxima a
gurii; 6 — zgomote n regiunea articulatiei temporomandibulare; 7 — dureri in regiunea articulatiei
temporomandibulare; 8 — cefalee; 9 — spasme in regiunea capului, gatului, faringelui; 10 —

probleme de postura.
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Scala Starea generald/Tratamente anterioare include: 1 — accidente grave; 2 — anestezie
generala (intubatie); 3 — tratament ortodontic n trecut; 4 — aplicarea gutierei in trecut; 5 —
autoaprecierea starii psihologice; 6 — bruxism; 7 — tratamente stomatologice efectuate si eficienta
lor; 8 — cauza adresarii la medicul-stomatolog; 9 — aprecierea necesitatii tratamentului; 10 —
autoaprecierea gravitatii dereglarilor.

La examenul clinic exobucal se punea in evidenta prezenta sau absenta simetriei faciale,
starea treimii inferioare, pozitia buzelor, a tesuturilor periorale si caracterul unghiurilor
mandibulare. Ulterior se executa palparea zonei periarticulare si a articulatiei
temporomandibulare, a muschilor, apoi se studia cinematica mandibulara la deschidere si
inchidere a cavitatii bucale etc.

Examenul clinic endobucal Tncepea cu constatarea starii tesuturilor si organelor din cavitatea
bucald, a numarului dintilor restanti pe arcada dentara, a topografiei si caracterului edentatiei,
conform clasificarii Kennedy. La examenul dintilor restanti s-a acordat atentie la: leziunile
carioase netratate; semnele de abraziune; distrofii; obturatii; microproteze; fisuri; fracturi etc. Apoi
urma analiza relatiilor intermaxilare, contactelor ocluzale in ocluzia de intercuspidare maxima si
functionala.

In cadrul diagnosticului diferential, s-a utilizat clasificarea clinici a afectiunilor parodontale
(dupa T. Lemetkaia, 1980, 1998).

Analiza literaturii privind importanta de diagnostic a diferitor indici care caracterizeaza
gradul de afectare a parodontului a evidentiat o serie de indici care, conform investigatiilor
speciale, au o sensibilitate nu mai mica de 95% si o specificitate mai mare de 75% [110]. Acestor
cerinte corespundeau indicii ce reflectau starea igienei cavitatii orale (OHI-S), gradul de
manifestare a procesului inflamator (PMA), gradul de séngerare (PBI), mobilitatea dentara (MD)
si indicele parodontal (IP) care includeau elemente de inflamatie, mobilitate dentara si adancimea
pungii parodontale. Indicii nominalizati au fost determinati la toti pacientii inclusi n studiu.

Reiesind din experienta proprie de diagnostic si tratament al parodontitelor cronice, am
propus doi indici noi, care ofera posibilitatea de a monitoriza integral manifestarile patologice:

e indicele integral parodontal (I1P), ce reprezinta suma PMA, OHI-S, IP, PBI si MD;
e Eso—timpul necesar (zile) pentru diminuarea a 50% din gravitatea manifestarilor parodontitei
generalizate cronice (timpul de injumatatire a gravitatii sSimptomelor).

Am aplicat metoda de determinare a intensitatii durerii — scala vizuala analogica (SVA)
[172]. Pacientul marca intensitatea durerii pe o linie orizontala de 10 cm lungime, avand la capete

notatiile: ,,Fara durere la nivelul 0 si ,,Durerea cea mai mare* la nivelul 10.
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Pacientul era instruit sa indice pe linie nivelul senzatiei sale dureroase: distanta de la 0 pana
la nivelul indicat reprezinta nivelul analog al durerii sale, care era utilizat ca indice numeric al
severitatii durerii.

In procesul tratamentului, in caz de necesitate, conform indicatiilor clinice (agravarea
dereglarilor Tn procesul tratamentului, farmacorezistenta etc.), s-a realizat examenul bacteriologic
in laboratorul ,,Micromed SRL”, conform normativelor, cerintelor si instructiunilor in vigoare.
Prelevarea se realiza dimineata, pe nemancate, sau cel putin dupa patru ore de la consumul de apa
sau alimente. Se purcedea la recoltarea secretiei din punga parodontald cu tamponul steril. Tn
timpul recoltarii, tamponul era rotit pentru a colecta cat mai mult din produsul patologic (o simpla
atingere cu varful tamponului inseamna recoltare incorecta si duce la rezultate false). Dupa
recoltare, probele erau transportate, timp de 20-30 min, la laborator. Dupa identificarea tulpinilor
cu semnificatie patogena, se efectua antibiograma difuzimetrica.

Ortopantomografia zonei maxilofaciale (OPT)

Importanta acestei metode consta in obtinerea simultana a imaginii radiografice a tuturor
dintilor restanti, a starii parodontiului, oaselor maxilarelor si a articulatiei temporomandibulare.
Ortopantomografia reprezinta 0 metoda de fnregistrare a 1inaltimii veridice a septurilor
interalveolare si, prin urmare, permite monitorizarea modificarilor ce pot avea loc in tesutul 0sos
alveolar [2, 16].

Pentru realizarea acestei metode, a fost utilizat Orthoralix-9200 (Gendex Dental Systems,
Germania). Pacientul era pozitionat conform instructiunii, ceea ce permitea obtinerea filmelor
identice.

Tomografia computerizata (CT)

Tomografia computerizata (CT, tomodensitometrie, CT-scan, CAT-scan) este metoda
imagisticd neinvaziva, care permite vizualizarea sectiunilor corpului uman si se bazeazd pe
realizarea unei imagini precise, detaliate, obtinute din diferenta de densitate a unor structuri
anatomice.

Odata cu introducerea n imagistica a tomografiei computerizate cu fascicul conic (CBCT-
cone beam computer tomography) s-au deschis noi orizonturi de utilizare a imagisticii
tridimensionale (3D), ca instrument de diagnosticare si planificare a tratamentului, pentru
specialistii Tn ortodontie, parodontologie, implantologie, ORL si chirurgie oromaxilofaciala.

Imaginile CBCT au fost obtinute prin intermediul tomografului Gendex GXCB-500™
(Gendex Dental Systems, SUA) la 0,125 voxeli. Timpul de expunere a fost de 23 s. Pentru toate
imaginile CBCT s-a selectat un camp de vedere (FOV — field of view) limitat la 8x8 cm. Datele

sunt constituite din sectiuni (slices), la un interval de 0,5 mm. Analizele si masurarile au fost
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efectuate prin intermediul software-ului specializat (i-CAT Vision).

S-au efectuat masurari, pentru determinarea grosimii membranei sinuzale Schneider,
conform metodei elaborate de Janner s.a. [168].

Tomografia computerizata a structurilor anatomice ale purceilor vietnamezi (mandibula
dezarticulata, eliberata de tesuturi moi si despicata in doua) s-a realizat in Sectia de Radiologie a
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie (tomograf 3D VCT Select, General Electric, SUA).

Radioviziografia computerizata

Radioviziografia computerizata este 0 metoda analogica tehnologiei intraorale, cu diferenta
ca razele Roéntgen nu cad pe pelicula radiografica, ci pe 0 matrice speciala electronica, care este
compusi din numerosi detectori. Tn urma actiunii razelor Roéntgen, in fiecare detector apare o
incarcatura electrica de 0 anumita marime. Software-ul cumuleaza aceasta informatie de pe toata
suprafata matricei electronice si formeaza imaginea vizualizata la monitor. Tn timpul prelucrarii
imaginii, dimensiunile ei pot fi marite si devine posibila marirea contrastului, transformarea
Imaginii negative in pozitiva, corectarea coloristica. Prelucrarea computerizata a informatiei
permite de a imbunatati considerabil calitatea imaginii.

Avantajul radioviziografiei consta Tn micsorarea gradului de iradiere a pacientului si in
obtinerea imaginii radiografice vizualizate la monitor, dupa cateva secunde de la momentul
radiografiei. De asemenea, metoda permite studiul detaliat al anumitor zone, a lungimii canalelor
radiculare, densitometriei tesutului osos. Calitatea inalta a imaginilor radioviziografice nu este
supusa diferitor schimbari si erori legate de procesul de developare a peliculelor radiografice.

Pentru obtinerea imaginilor radioviziografice a dintilor restanti interesati, am utilizat
radioviziograful Trophy si programul Trophy Windows 2000, ce permitea obtinerea unor rezultate
calitative, avantajoase, cum ar fi studiul imaginilor in diferite regimuri (posibilitatea de a mari
imaginea sau numai un sector al ei, obtinerea imaginilor alb-negru, color, negative, de a efectua
unele masurari).

Densitometria computerizata

Starea tesutului osos alveolar este dirijata si influentata de forta functionala, permanent
modificatd si receptata de la unitatile dentare respective. Determinarea densitatii optice —
recunoscutd ca 0 metoda moderna, obiectiva si precisa — permitea evidentierea modificarilor
morfologice Tn fazele incipiente ale procesului distructiv.

Densitatea optica a fost determinata in unitati conventionale de densitate Hounsfield (HU)
prin intermediul software-ului iCat Vision.

Radiografia cefalometrica

Prelucrarea computerizata a radiografiei cefalometrice consta in localizarea pe
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teleradiografie a anumitor puncte antropometrice care, la randul lor, reprezinta intersectii, linii sau
suprapuneri ale structurilor anatomice. Analiza cefalometrica a teleradiografiei reprezinta
evaluarea raporturilor dintre aceste puncte si unele repere cefalometrice.

Studiile lui R. Slavicek [268] Tn domeniul reabilitarilor ocluzale au stat la baza dezvoltarii
unui sistem computerizat de analiza, care creeaza 0 simulare grafica a obiectivelor tratamentului,
avand la baza analiza teleradiografiei prin Visual Treatment Objectives (VTO). Este important de
amentiona ca directia si nivelul localizarii planului ocluzal sunt determinate de planul axei orbitale
(axis orbitalis plane). La elaborarea planului de tratament se tine cont de modificarile structurilor
scheletice, care impune consecutivitatea procedurilor tratamentului.

Obiectivele analizei modelelor de studiu din ghips au fost: aprecierea formei arcadelor
dentare si a starii dintilor restanti; analiza topografica a breselor edentate; aprecierea relatiilor
intermaxilare, care asigurau montarea modelelor intr-un simulator; analiza la paralelograf a
modelelor de studiu din ghips.

Studiul a decurs in trei etape: prima etapa — analiza separata a modelelor deschise pe masa;
a doua etapa — realizarea analizei modelelor Tn angrenare interdentara si usor dezangrenate, privite
din multiple norme de examinare; a treia etapa — diagnosticul functional-instrumental, care se
realiza cu modele montate in articulator, avand la baza inregistrarea parametrilor ocluzali si
mandibulocranieni, statici si dinamici, prin intermediul arcurilor faciale, transferul datelor cu
montarea ulterioara a modelelor de studiu si ajustarea articulatorului, conform procedeului stabilit.
Urma examenul ocluzal specific al contactelor dentodentare statice, in pozitiile de referinta si
dinamice, in cadrul miscarilor-limita. Astfel erau confirmate constatarile clinice, cu anumite
precizari n stabilirea diagnosticului de stare ocluzala.

Condilografia (axiografia) a fost elaborata de Lee si apoi perfectionata de catre Slavicek
[268]. Este 0 metoda de Tnregistrare grafica a excursiilor condiliene, care permite reprezentarea
lor intr-un sistem cartezian tridimensional.

Condilografia computerizata a fost initiata din necesitatea de a imbunatati Tnregistrarea si
interpretarea traiectelor condiliene. Metoda prevede inregistrarea excursiilor condiliene si ofera
sisteme analitice pentru evaluarea acestora. Tn studiul nostru am folosit condilograful Cadiax®
(Gamma Dental, Austria).

Prin condilografie se inregistreaza excursiile condiliene Tn urmatoarele miscari mandibulare:
miscari-limita de deschidere maxima, inchidere, propulsie si lateralitate; miscari functionale in
timpul deglutitiei, fonatiei, masticatiei; miscari parafunctionale din bruxism.

Axiografia are urmatoarele avantaje: explorarea neinvaziva functionala a articulatiei

temporomandibulare; folosirea axei-balama terminale, ca referinta, reducerea riscului de aparitie
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a artefactelor, a distorsionarii miscarilor condiliene, in comparatie cu pantografia si kineziografia,;
diferentierea diferitor forme de disfunctie a ansamblului condil—disc.

Examenul clinic sistematizat al ocluziei dentare ofera date veridice, atat despre starea
componentelor ocluzale, caracterul contactelor dentare din ocluzia de intercuspidare maxima n
cea de relatie centrica, protruzie si laterotruzie, cat si despre starea dimensiunii verticale de ocluzie,
planul si curbele respective ale arcadelor dentare, lipsa sau prezenta semnelor odontoparodontale
ale traumei ocluzale etc.

Examenul clinic al ocluziei dentare este foarte important in diagnosticul edentatiilor partiale
si include urmatoarele etape: examenul ocluzal general si examenul ocluzal specific.

Examenul ocluzal general cuprinde urmatoarele etape distincte: evaluarea dimensiunii
verticale de ocluzie; analiza planului de ocluzie; examinarea celor doua arcade dentare.

Dimensiunea verticala de ocluzie reprezinta dimensiunea etajului inferior al fetei, masurata
intre doua puncte tegumentare de reper — varful nasului si mentonul, atunci cand pacientul
realizeaza contacte ocluzale Tn pozitie centrica.

Planul de ocluzie este caracterizat de curba sagitala a lui Spee, ce trece prin varfurile
cuspizilor vestibulari ai premolarilor si molarilor, continuand pe marginea anterioara a ramurii
ascendente a mandibulei. Convexitatea maxima a curbei se gaseste la nivelul primului molar.

Curba transversala a lui Wilson rezulta din Tnclinarea vestibulara a dintilor posteriori
maxilari si inclinarea linguala a dintilor posteriori mandibulari. Curba respectiva are concavitate
orientata Tn sus.

Aprecierea concavitatii curbei lui Wilson are o importanta deosebita pentru realizarea
dezocluziei dintilor posteriori, in miscarea de laterotruzie. Un ghidaj anterior eficient, o fonatie
corecta si un aspect estetic placut reflectd curba incizala normala.

La examinarea arcadelor dentare se lua in consideratie forma, simetria si integritatea
arcadelor dentare, numarul dintilor restanti pe arcadele dentare, numarul si topografia breselor
edentate, pozitia dintilor pe arcade.

Examenul ocluzal specific cuprinde etape distincte: analiza contactelor ocluzale n relatia
centrica; analiza raporturilor ocluzale Tn intercuspidare maxima; examinarea contactelor ocluzale
in protruzie; analiza contactelor ocluzale in laterotruzie.

In cadrul evaluirii s-au analizat un sir de parametri mandibulocranieni, care influentau
morfologia suprafetei ocluzale, cu impact direct asupra miscarilor mandibulei.

Sunt cunoscuti un sir de parametri statici si dinamici mandibulocranieni [2]. Parametri
statici: triunghiul Bonwill, relatia centrica, axa-balama terminala; parametri dinamici: inclinarea

pantei tuberculului articular, curbura traiectoriei condiliene, unghiul Bennett, miscarea Bennett,
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inclinarea pantei retroincisive.

Tnregistrarea si diagnosticul contactelor dentodentare patologice se efectuau cu ajutorul
ocluzogramei. S-au aplicat metode de obtinere a ocluzogramei in ceara si cu ajutorul hartiei de
articulatie. La baza investigatiilor a stat conceptul ocluzal modern VieSID — Dezocluzia

consecutiva cu dominanta canina [268].

2.3. Cartografierea microamplitudinilor ECG (ECG dispersion mapping)

Actualmente, metoda de electrocardiografie (ECG) este una din metodele medicale cele mai
raspandite, cu aplicare larga nu numai in cardiologie. Desi are loc perfectionarea in continuare a
metodelor ECG clasice, acestea, pana in prezent, au specificitate si sensibilitate mici (30-40%) in
evidentierea proceselor ischemice in miocard [360]. Aceasta inseamna ca in 60% cazuri formele

clinice ale ischemiei miocardului vor ramane neevidentiate.

A B

Fig. 2.4. Fluctuatiile amplitudinilor mici inregistrate prin intermediul complexului
de diagnostic CardioVisor-06s la 0 persoana sanatoasa (A) si la un pacient
cu dereglari ischemice Tn miocard (B) [360]

Cu scopul de a spori valoarea diagnostica a metodei ECG, a fost elaborata o tehnologie noua
— ECG dispersion mapping, bazata pe analiza si vizualizarea emanarii electromagnetice a
miocardului, cu inregistrarea fluctuatiilor amplitudinilor mici (Fig. 2.4). Caracteristicile cantitative
si calitative ale fluctuatiilor amplitudinii sunt analizate folosind complexul de diagnostic
CardioVisor-06s si software-ul specializat.

Tehnologia permite obtinerea mai multor indici, printre care indicele miocardului (IM), care
reflecta cantitativ procesele ischemice in miocard, Tn diapazonul de la 0 pana la 100%. La persoane
sanatoase, indicele miocardului nu depaseste 15%. Cu cét acest indice este mai mare, cu atat

dereglarile ischemice Tn miocard sunt mai exprimate.
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Tehnologia permite obtinerea unui tablou dispersional al cordului, ce reflecta rezultatul final
al analizei biopotentialelor si se vizualizeaza in forma de doua imagini: proiectia ventriculului si

atriului drept; proiectia ventriculului si atriului stang (Fig. 2.5).

Fig. 2.5. Imaginile cordului la o persoana sanatoasa (A) si la un pacient cu dereglari ischemice
in miocard (B) conform tehnologiei ECG dispersion mapping [358]

Pentru a obtine rezultate veridice, n procesul investigatiei se respectau anumite conditii:

e inregistrarea se efectua in intervalele dintre orele 9-11 si 18-20, deoarece s-a demonstrat
existenta unui bioritm de acutizare a ischemiei Tn anumite perioade ale zilei;

e se recomanda de realizat Tnregistrarea in stare de confort (relaxare) si indata dupa efectuarea
unei probe (activitate fizica etc.), cu scopul de a mari frecventa pulsului cu 15-25%, conditie
mai favorabila pentru evidentierea dereglarilor ischemice;

e in cazurile n care, Tn stare de confort (relaxare), imaginea cordului era de culoare rosie si
valoarea indicelui miocardului era foarte mare (60-100%), era necesara alegerea adecvata a
probelor. Cu cat mai intensa este culoarea rosie, cu atat mai pronuntati este ischemia. In norma,
la 0 persoana sanatoasa, imaginea cordului conform tehnologiei este de culoare verde;

e inregistrarea si interpretarea rezultatelor se realiza ludnd Tn consideratie preparatele
farmacologice administrate pacientului.

De notat ca metoda ECG dispersion mapping este mult mai informativa in comparatie cu

ECG clasica — dereglarile ischemice Tn miocard pot fi depistate la persoane cu indicii ECG clasice

in limitele normei (Fig. 2.6).

Valoarea diagnostica a acestei metode in evidentierea dereglarilor ischemice Tn miocard este

foarte mare — sensibilitate de peste 80% [360].
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a)

Fig. 2.6. Evidentierea dereglarilor ischemice in miocard (a — zona ischemica de culoare rosie)
prin aplicarea utilajului CardioVisor-06s, la 0 persoana cu indicii ECG clasice
n limitele normei [360]
Metoda permite evidentierea nu numai a dereglarilor organice, dar si a celor functionale in
miocard. Aceasta ofera posibilitatea de a evidentia dereglarile ischemice la nivel preclinic, ceea ce

este necesar pentru realizarea obiectivelor propuse in studiu.

2.4. Metode de investigatie a metabolismului la pacientii cu parodontiti cronica generalizata
si la animale Tn tesutul hepatic si cardiac
Tn investigatiile clinico-biochimice, testele biochimice s-au efectuat in serul sangvin, initial,
pana la debutul tratamentului, peste 15 si peste 30 de zile de la inceputul tratamentului.
Intensitatea proceselor de peroxidare a lipidelor (OPL) n serul sangvin la pacienti a fost
Potentialul antioxidant si parametrii ciclului glutationic au fost apreciati prin determinarea
activitatii glutationreductazei, glutationperoxidazei, glutation-S-transferazei, superoxiddismutazei
si catalazei, precum si a indicilor activitatii antioxidante totale Tn serul sangvin [80].
Valorile ceruloplasminei — o proteina specifica fazei acute a inflamatiei cu proprietati

antioxidante si care prognozeaza evolutia procesului inflamator — au fost estimate in serul sangvin,
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prin metoda descrisa de B. I'. Koui6 si B. Kambiniaukos [338].

Determinarea tripsinei, precum si og-antitripsinei si az-macroglobulinei — principalii
inhibitori al proteinazelor serinice in serul sanguin — a permis aprecierea rolului sistemelor
proteolitice serice in patologia stomatologica [34].

Gradul de exocitoza a hidrolazelor lizozomice in urma destructiei biomembranelor celulare
sl a degranularii leucocitelor in focarul patologic a fost determinat pe baza aprecierii activitatii N—
acetil-p-D-glucozaminidazei, B-glucozidazei, B-glucuronidazei, B-galactozidazei, arilsulfatazelor
A si B in serul sangvin [34].

Activitatea enzimelor — markerii remodelarii osoase (fosfataza acida tartratrezistenta) — a
fost determinata cu ajutorul seturilor de reactivi Eliteh, Franta, conform instructiunilor anexate.

Starea metabolismului mineral a fost evaluata prin determinarea macroelementelor (calciu,
fosfor) si a oligoelementelor (magneziu, cupru, zinc), folosind seturile de reactivi Eliteh, Franta,
conform instructiunilor anexate.

Dipeptidele histidinice au fost dozate prin metodele descrise de V. Gudumac s.a. [34].

Dozarea acizilor uronici si a hidroxiprolinei libere, ce caracterizeaza diferite tipuri de
colagen, proteoglicani, glicoproteine structurale ce intra in componenta matricei extracelulare a
tesuturilor mineralizate, s-a efectuat conform procedeului elaborat de M. Cesaretti s.a., in
modificatia lui V. Gudumac si colab. [34, 47].

Proteinele totale au fost determinate prin dupa metoda biuretica cu setul de reagenti Eliteh,
Franta.

Nivelul elastazei a fost apreciat prin procedeul elaborat de L. Dzaliaszynski si T. Hoffmann,
cu utilizarea substratului sintetic Z-Gly-O-Nitrophenol in modificatia lui V. Gudumac si colab.
[34].

Pentru a studia influenta preparatului BioR® asupra proceselor metabolice, s-au efectuat
investigatii in vitro ale tesutului ficatului si miocardului la sobolani albi (in total 20 de animale).
Organele au fost extrase de la animale practic sanatoase. Ficatul si inima, spalate cu solutie rece
de NaCl 0,85%, au fost omogenizate: zaharoza 0,25M (pH 7,4), ce continea 1 mmol EDTA, astfel
ca dilutia finala sa constituie 1:10. Ulterior, omogenatele obtinute au fost centrifugate 15 min la
+4°C 1a 500 g. La cantitatea necesari de omogenat s-a addugat un volum egal de preparat cercetat.
Amestecul obtinut s-a incubat 30 min la +25°C, apoi s-au efectuat cercetirile. In proba-martor s-a
introdus acelasi volum de solutie — 0,85% NaCl.Estimarea activitatii totale a enzimelor lizozomale
a necesitat preincubarea omogenatelor cu triton X-100 Tn concentratia finala 0,1%.

Tn acest scop, omogenatele au fost supuse ultracentrifugarii timp de 30 min, la 105 000 g,

iar supernatantul rezultat s-a pastrat in congelator la -18°C.
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Pentru determinarea coenzimelor nicotinamidice, nucleotidelor adenilice, a metabolitilor
ciclului Krebs, precum si ai metabolismului glucidic, proba de tesut congelat si triturat n azot
lichid (circa 400 mg) a fost introdusa in eprubeta de centrifugare, fiind apoi racita pe gheata, unde
in prealabil s-a turnat 1 ml solutie de zaharoza 0,25 M (pH 7,4), ce continea 1 mM EDTA. Tn
continuare s-a adaugat un volum egal de preparat cercetat. In proba-martor s-a introdus acelasi
volum de solutie de 0,85% NaCl. Amestecul obtinut a fost incubat 30 min la +25° C.

Ulterior, s-a introdus 1 ml solutie 12% acid percloric si dupa agitare s-a lasat pentru 10 min
la gheata pentru o extractie mai buna a metabolitilor. Precipitatul de proteine s-a separat prin
centrifugare timp de 10 min la 3000 g. Extractul neproteic obtinut a fost transpus n eprubeta de
centrifugare, excesul de acid percloric fiind eliminat prin adaugarea solutiei de KoCO3z 5M in
raportul 0,05 ml de solutie la 2 ml de extract. Pentru sedimentarea completa a percloratului de
potasiu, proba a fost lasata 10 min la gheata, apoi precipitatul a fost separat prin centrifugare in
decurs de 5 minute la 3000 g. Extractul neutralizat s-a folosit imediat pentru determinarea
metabolitilor sus-numiti.

Studiul parametrilor metabolismului energetic a inclus determinarea activitatii
dehidrogenazelor si a continutului de metaboliti ai ciclului Krebs, dozarea concentratiei de
coenzime nicotinamidice, aprecierea intensitatii glicolizei, precum si a indicilor metabolismului
nucleotidelor adenilice.

In omogenatele ficatului si inimii au fost determinate concentratia cofermentilor
nicotinamidici si activitatea succinatdehidrogenazei (SDH), a dehidrogenazelor anabolice —
izocitratdehidrogenazei NADP-dependente (NADP-ICDH) si malatdehidrogenazei NADP-
dependente (NADP-MDH) [355].

Intensitatea proceselor glicolitice a fost apreciata dupa continutul de acid piruvic si acid
lactic [339].

Evaluarea nucleotidelor adenilice in inima si ficat a fost executata prin procesul de evidenta
a concentratiei de macroergi fosfati ATP, ADP si AMP, a activitatii celor mai importante enzime
ale ciclului adenilic — adenilatdezaminazei (AMP-aza), adenozindezaminazei (ADA-aza) si 5'-
nucleotidazei [315]. S-a calculat apoi suma nucleotidelor adenilice si potentialul energetic.

Creatina si fosfocreatina au fost evaluate cu ajutorul seturilor de reactivi Sigma (SUA),
conform instructiunilor anexate.

Studiul mecanismelor enzimatice de protectie a organismului fata de actiunea substantelor
exogene a suscitat determinari pentru aprecierea functionalitatii aparatului lizozomal al celulelor
hepatice, a activitatii fermentilor metabolismului glutationului si monoaminooxidazelor A si B.

Acestea, dupa cum se stie, participa la inactivarea compusilor exogeni si endogeni, precum si a
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produsilor de metabolizare oxidativa a xenobioticelor. Starea functionala a aparatului lizozomal a
fost apreciata dupa nivelul activitatii totale si nesedimentate a arilsulfatazelor A si B, B-
glucuronidazei, catepsinelor B, H, D, L [338].

Studiul ciclului  metabolismului glutationului a inclus determinarea activitatii
glutationreductazei (GR), glutationperoxidazei (GPO), glutationtransferazei (G-S-T) si y-
glutamiltranspeptidazei (y-GTP) in ficat si miocard [338]. Activitatea monoaminooxidazelor A si
B a fost determinata conform metodei elaborate de Silvestri [264]. Intensitatea proceselor de
peroxidare lipidica a fost estimata in raport cu acumularea hidroperoxizilor lipidici (HPL) si
dialdehidei malonice (DAM) [65].

A fost examinata si activitatea enzimelor ce asigura protectia antioxidantd —
superoxiddismutaza, catalaza si continutul de antioxidanti naturali — a.-tocoferol si retinol, precum
si indicii activitatii antiradicalice [34]. Cercetarea indicilor metabolismului lipidic s-a efectuat prin
aplicarea kiturilor Kone, Finlanda, si Lahema, Cehia.

Examenele 1in seriile experimentale au avut scopul de apreciere a activitatii
acetilcolinesterazei si pseudocolinesterazei, aminotransferazelor (ALT si AST) [338].
Concomitent, n toate investigatiile biochimice s-a evaluat continutul de proteine ih omogenat prin

metoda Lowry si colab. [198].

2.5. Materiale, metode si scheme chirurgicale experimentale pe animale

Modelele experimentale chirurgicale au fost efectuate pe 18 purcei de rasa vietnameza, cu
capacitate de crestere rapida, devenind maturi la 4 luni, atingénd in greutate 50-60 kg. Majoritatea
comunitatilor universitare din lume considera aceasta specie de purcei drept animale de laborator

relevante pentru cercetarile in domeniul medicinei experimentale (Fig. 2.7).

Fig. 2.7. Purcel de rasa vietnameza sub anestezie generala
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Perioadele de sacrificare, Tn contextul obiectivelor trasate, au fost coordonate cu
colaboratorii Catedrei de obstetrica si chirurgie, Tn cadrul Facultatii de Medicind Veterinara,
UASM. Interventiile au fost realizate dupa aplicarea narcoticelor Calipsol si Sedalgin, efectuand
si 0 anestezie locala cu Ultracaina, in conformitate cu ,,Regulile efectuarii cercetarilor medico-
biologice pe animale,, si in corespundere cu cerintele Comitetului de Etica.

Testarea materialelor plastice a fost efectuata prin modelarea defectului osos pe suprafata
laterala a corpului mandibulei din partea dreapta. Din stanga, mandibula raméanea intacta, cu scopul
de a fi utilizata pentru comparare (control). S-a efectuat stratificat incizia pielii, tesutului
subcutanat adipos, muschilor faciali si a periostului pentru denudarea mandibulei subperiostale.
Pe suprafata laterala a corpului mandibulei au fost modelate defecte rotunde, la distanta de
aproximativ 5 mm, cu o freza de 5 mm in diametru. S-au modelat 2 si 3 defecte (Fig. 2.8). In total
au fost realizate 48 de plombiri, dintre care cu Bio-Oss — 15 plombiri, Bio-Oss+BioR® — 18
plombiri si fird adaosul de Bio-Oss si BioR® (grupul de control, defectul cu cheag de sange) — 15.

Plaga, dupa o hemostaza minutioasa, a fost suturata strat cu strat. Initial, intramuscular s-au
administrat antibiotice cu scop de preventie a complicatiilor. Postoperatoriu, animalele s-au aflat
in situatii adecvate, fiind ingrijite si supravegheate in cadrul gospodariei ,,Animale exotice” din
satul Bardar, raionul Hancesti.

Autopsia pentru cercetari morfologice si radiologice s-a realizat peste 1,5 luni dupa operatie

la 6 animale, peste 3 luni — la 6, peste 5 luni — la 6 animale.

SN R PR R RV &

Fig. 2.8. Doua si trei defecte pe suprafata laterala a corpului mandibulei purcelului vietnamez

Rezultatul postoperatoriu la toate animalele a fost evaluat prin metode radiologice si
morfologice. Mandibula a fost dezarticulata, eliberata de tesuturile moi si despicata in doua (Fig.
2.9). Macropreparatele au fost prelucrate la Catedra de anatomie topografica si chirurgie operatorie

a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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Fig. 2.9. Mandibula dezarticulata, eliberata de tesuturi moi si despicata in doua, structurile
anatomice ale capului purceilor vietnamezi, preparate pentru tomografie computerizata

Structurile anatomice au fost supuse radiografiei simple si tomografiei computerizate
(tomograf 3D VCT Select, General Electric, SUA) in Sectia de Radiografie a Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie (Fig. 2.9).

Pentru cercetari histologice, structurile anatomice s-au fixat in solutie de formol neutralizat
de 10%. Tn total, au fost supuse analizei 375 de sectiuni histologice. Din locul defectului au fost
sectionate fragmente respective care, ulterior, s-au decalcifiat Tn solutie de acid azotic de 15% si
s-au inclus n parafina.

Cu ajutorul microtomului s-au obtinut sectiuni histologice de 7-10 microni in grosime, fiind
colorate cu hematoxilind-eozina si picrofuxina, conform procedeului Van-Gieson. Sectiunile
histologice au fost cercetate in cadrul Departamentului de Morfopatologie al Centrului National

Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta.

2.6. Remedii, utilaj si tehnologii aplicate in tratamentul parodontitei cronice generalizate,
edentatiei si dereglarilor ocluzale

La realizarea tratamentului conservativ al parodontitei cronice generalizate s-a folosit
sistemul Vector (Durr Dental, Germania). De asemenea, pentru indepartarea tartrului, s-a utilizat
KaVo SONICflex 2003-L — un dispozitiv de precizie inalta, care foloseste frecvente joase (pana la
6000 Hz).

Pentru tratamentul pacientilor cu parodontita cronica generalizata in asociere cu migrarea
dintilor, a fost elaborata si implementata metoda care include mai multe etape: etapa terapeutica,
etapa chirurgicala si etapa ortodontica [6].

In studiu, pentru optimizarea tratamentului complex, conform ipotezei de lucru si
obiectivelor propuse, am administrat preparatul biologic activ BioR®, reiesind din spectrul siu larg

de actiune sanogena.
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BioR

Aminoacizi liberi — 9% Oligopeptide (pind la 10 kDa) — 17%
Esentiali Neesentiali Esentiali Neesentiali
-2 % -7 % -2 % —-7%
Imunoactivi — 7% Imunoactivi — 13%
Glucide: 8-10% Apa: 18-24%

Macro si microelemente: 8-10%

Fig. 2.10. Componenta preparatului BioR® [19, 31, 42]

Partea activi a preparatului BioR® reprezinti un complex de elemente bioactive, constituit
din aminoacizi in stare libera si in componenta oligopeptidelor, dintre care un procent mare le
revine aminoacizilor considerati imunoactivi — glicina, valina, alanina, acidul glutamic, acidul
asparagic, arginina, serina si treonina, triptofanul, cisteina, acidul gamma-aminobutiric, care in
sinergism cu hidratii de carbon, macro- si microelementele sunt antioxidante si imunogene [19,
32, 45] (Fig. 2.10).

BioR®-ul, conform rezultatelor experimentale preventive, posedi actiune antioxidanti si de
stabilizare a membranelor celulare si lizozomale, mentine la un nivel optim echilibrul dintre
sistemele de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxidant, stimuleaza procesele de regenerare
a tesuturilor, normalizeaza schimbul energetic al limfocitelor.

Conform obiectivelor propuse, am elaborat si am implementat remedii medicamentoase cu
includerea BioR®-ului [4, 5].

Tn contextul celor expuse, prezinta interes teoretic si aplicativ investigatiile de evidentiere a
eficientei BioR®-ului in tratamentul gingivitei si parodontitei cronice generalizate, precum si a
posibilitatilor BioR®-ului de a optimiza procesele de osteoregenerare/osteointegrare dupa
interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal.

Preparatul BioR a fost administrat in forma de spray bucofaringian, intragingival si
intramuscular. Injectiile locale cu BioR se aplicau in regiunea jonctiunii mucogingivale vizibile
pe fata vestibulara a ambelor maxilare — metoda de administrare numita in continuare administrare

intragingivala.
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Tehnica de augmentare a planseului sinuzal s-a efectuat cu aplicarea compozitiei elaborate
[3], cu insertia implanturilor Tntr-o sedinta.

Realizarea tehnicii de augmentare osoasa, a interventiei chirurgicale de elevare a planseului
sinuzal, a avut loc in urmatoarea succesiune: efectuarea inciziei de-a lungul crestei edentate, din
regiunea tuberozitara pana in zona canina (in functie de topografia si lungimea bresei, gradul de
pneumatizare a sinusului maxilar), urmata de incizii verticale pana la fundul sacului vestibular;
decolarea lamboului mucoperiostal, cu crearea accesului la peretele lateral al sinusului maxilar;
stabilirea locului de realizare a osteotomiei, creandu-se astfel fereastra osoasa cu marginea
inferioara amplasata cu 2-4 mm deasupra planseului sinuzal; mobilizarea fragmentului de os
delimitat, cu decolarea si elevarea mucoasei sinuzale Schneider, evitand perforarea acesteia;
recoltarea autogrefei din zonele endoorale; pregatirea compozitiei pentru favorizarea procesului
de regenerare osoasd; forarea neoalveolei pe mijlocul crestei edentate cu iesirea in spatiul nou-
creat al sinusului maxilei; masurarea lungimii tunelului osos creat cu ajutorul limitatorului de
profunzime, pentru controlul final ale dimensiunilor prestabilite al implantului si a design-ului
acestuia; introducerea sub membrana Schneider elevata a unei membrane resorbabile din colagen,
plasate intre membranele obtinute din fibrina imbogatita cu trombocite; aplicarea compozitiei din
materiale de grefare osoasa, pentru favorizarea procesului de regenerare osoasa; insertia
implanturilor endoosoase in aceeasi sedinta, cu obtinerea stabilitatii primare; completarea spatiilor
restante prin aditia si condensarea compozitiei, urmata de acoperirea defectului 0sos cu membrana
resorbabila din colagen, plasatd intre membrane de fibrind imbogatita cu trombocite;
repozitionarea lamboului mucoperiostal, cu suturarea etansa a plagii.

La realizarea interventiei chirurgicale de implantare s-a folosit dispozitivul Intrasurg 1000
(KaVo, Germania) si dispozitivul Piezotome-2 (Satelec Acteon, Franta). Sistemul Intrasurg 1000
prezinta optiuni de programare multipla (10 programe, fiecare program cu cate 10 trepte), cu
posibilitate de personalizare a setarilor. Piezotome-2 contine doua regimuri de utilizare, destinate
atat chirurgiei implantologice, cat si tratamentului parodontal si endodontic.

Am elaborat, am brevetat si am implementat obtinerea compozitiei materialelor pentru
grefare osoasa si realizata prin: colectarea sangelui venos pentru obtinerea fibrinei imbogatite cu
trombocite (PRF — platelet-rich fibrin) si a membranelor din PRF prin presare; recoltarea
autogrefei prin frezaj 0sos (regiunea frontala a mandibulei); amestecarea rumegusului 0sos recoltat
cu materialul de grefare xenogen (Bio-Oss) — proportia amestecului depinde de factorii locali si
cei generali; amestecarea extractului din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis in raport
cantitativ 1:100 de substanta uscata la compozitia materialelor pentru grefare; amestecarea

compozitiei materialelor de grefare cu fibrina imbogatita cu trombocite.
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Fibrina imbogatita cu trombocite (PRF — platelet-rich fibrin) se obtinea prin centrifugare,
conform protocolului propus de Choukroun [105], care consta din etapa de prelevare a séangelui,
urmata de centrifugare cu obtinerea a trei straturi — concentrat eritrocitar, plasma saraca n
trombocite si fibrina bogata in trombocite. Tn acest scop s-a utilizat centrifuga EBA 20 (Andreas
Hettic, Germania) [105].

La realizarea tratamentului protetic am aplicat metode proprii elaborate si brevetate: metoda
combinata de fixare a puntilor dentare cu utilizarea suporturilor implantate [9] si metoda de
suplinire a edentatiilor partiale cu localizare adiacenta puntii dentare [8].

Conform metodei elaborate, brevetate si implementate de tratament protetic al disfunctiilor
temporomandibulare [10] cu utilizarea gutierelor ocluzale, s-au realizat urmatoarele etape:

1. Examinarea clinica si paraclinica a pacientului.

2. In baza datelor investigatiilor, confectionarea individuala a gutierelor ocluzale, pe care
pacientii le purtau 4-6 saptamani, 24 ore din 24.

3. Realizarea tratamentului directionat propriu-zis, prin optimizarea ocluziei si a arcadelor
dentare (metoda directa sau indirecta, in functie de caz), tindnd cont de parametrii ocluzali
individuali pentru fiecare pacient in parte.

4. Confectionarea gutierelor acrilice de stabilizare individuala, care se purtau 24 de ore pe o
perioada de 3-5 ani.

5. Evaluarea rezultatelor cu determinarea eficacitatii tratamentului.

Etapele de confectionare a gutierelor ocluzale: anamneza; examinarea clinica si paraclinica;
obtinerea amprentelor de studiu; obtinerea modelelor de studiu demontabile; obtinerea
registratului in pozitie posterioara de contact (relatie centrica) si in ocluzie centricd; obtinerea
pozitiei maxilei cu ajutorul arcului facial anatomic; ghipsarea modelelor in articulatorul adaptabil,
cu ajutorul registratului si a arcului facial anatomic; analiza modelelor in articulator si proiectarea
sinelor ocluzale de stimulare si relaxare; confectionarea gutierelor de relaxare si ajustarea
gutierelor ocluzale la pacient.

Dupa 4-6 saptamani se pregatea gutiera de stabilizare din substanta acrilica, cu respectarea
urmatoarelor etape: obtinerea amprentelor, modelelor si registratului (dupa inlaturarea gutierei de
relaxare, pacientului i se interzicea de a inchide gura pana la contactul dentodentar, astfel se
obtinea registratul in pozitie de relatie centrica); obtinerea pozitiei maxilei cu ajutorul arcului facial
anatomic; ghipsarea modelelor in articulatorul adaptabil cu ajutorul registratului si a arcului facial
anatomic; modelarea din ceara a viitoarelor gutiere de stabilizare, dupa indicii parametrilor
ocluzali medii; transferarea constructiei din ceara in acrilat; ajustarea gutierelor de stabilizare pe

arcadele dentare; aprecierea contactelor ocluzale functionale; monitorizarea pacientului.
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2.7. Prelucrarea matematico-statistica a rezultatelor obtinute

Pentru prelucrarea statistica au fost elaborate fise speciale, care includeau datele examenului
clinic si rezultatele investigatiilor paraclinice. Datele primare au fost prelucrate matematico-
statistic, computerizat, prin intermediul Microsoft Excel, Epilnfo si software-ului Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows versiunea 20, cu calcularea ratelor, proportiilor
si erorilor standard, pentru valorile relative si valorile medii. Veridicitatea rezultatelor obtinute a
fost determinata prin calcularea valorilor, conform criteriului t-Student, pentru indicatori
parametrici, si criteriului Wilcoxon-Mann-Whitney, pentru indicatori neparametrici. Dinamica
parametrilor, sub influenta tratamentului, a fost evaluata prin criteriul t-Student pentru selectii
coerente. Pentru determinarea corelatiilor, conform obiectivelor propuse, am determinat
coeficientii de corelare dupa Pearson (variabilele cantitative cu o distributie normala) sau
Spearman (variabile cantitative fara distributie normald). Pentru determinarea eficientei
tratamentului, n baza Tabelului de contingensi 2x2, au fost calculate: RR (riscul relativ), IT
(intervalul de Tncredere), x2, NNT (numirul necesar de pacienti tratati) si alti indici.

La studierea valorii diagnostice a metodelor analizate, s-au determinat urmatorii indici:
sensibilitatea (capacitatea de a recunoaste afectiunea, cnd ea este prezenta); specificitatea
(capacitatea de a da rezultate negative, cand lipsea afectiunea); pronosticarea rezultatului pozitiv
(probabilitatea cu care persoana clasificata bolnava intr-adevar sufera de maladia data);
pronosticarea rezultatului negativ (probabilitatea cu care persoana clasificata sanatoasa intr-adevar
nu suferea de maladia data).

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabele, grafice si diagrame.

2.8. Concluzii la capitolul 2

1. Lucrarea reprezinta 0 cercetare stiintifica integrata (prospectiva si retrospectiva), care include
doua etape: studiul experimental si cel clinic, cu respectarea tuturor cerintelor etice. Subiectii
de studiu au fost selectati dupa criterii bine definite, aleatoriu, iar grupurile sunt comparabile,
conform criteriilor de baza (varsta, sex etc.).

2. Pentru realizarea obiectivelor propuse, au fost utilizate metode de cercetare si investigare
moderne. Studiul experimental are la baza cercetari clinice, radiologice, biochimice,
morfologice.

3. Loturile studiate au fost selectate omogen, criteriile de includere si cele de excludere au fost
bine definite.

4. Datele primare au fost prelucrate matematico-statistic, prin aplicarea metodelor moderne cu
calcularea ratelor, proportiilor, erorilor-standard, pentru valorile relative si medii, indicatorului
de corelatie.
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3. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL COMPLEX
LA PACIENTII CU GINGIVITA S| PARODONTITA CRONICA GENERALIZATA

3.1.Corelatia dintre manifestirile clinice ale parodontitei cronice generalizate,
ale indentatiei si modificarile cantitative ale membranei Schneider

Diagnosticul parodontitei cronice generalizate s-a bazat pe analiza manifestarilor clinice,
datelor bacteriologice, modificarilor radiologice, cu anumite criterii bine definite. Dupa cum se
cunoaste, la o simptomatologie minima, un loc deosebit i revine lipsei durerii, afectiunile
parodontale sunt deseori ignorate de pacienti si, nefiind tratate, pot progresa de la o faza la alta a
parodontitelor ireversibile, cu pierderea dintilor. Chiar si in statele inalt dezvoltate, aceasta
problema este actualda — in SUA, aproximativ 35% dintre adulti prezinta cel putin 0 zona afectata,
cu pierderea atasamentului dentoparodontal [217]. Totodata, examinarea vizuala a radiografiilor,
realizate consecutiv, poate releva schimbari Tn tesutul osos doar dupa ce are loc resorbtia a 30-
50% din continutul mineral al osului [192]. Astfel, problema diagnosticului timpuriu include atat

atitudinea pacientului, cat si diagnosticul clinico-radiologic profesionist.
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Fig. 3.1. Corelatiile (Rxy) statistic veridice ale manifestarilor clinice la pacientii
cu parodontita cronica generalizata pana la tratament

75



In procesul diagnosticului parodontitei cronice generalizate este importanti evidentierea
simptomelor care au anumite interrelatii in aspectul aparitiei lor consecutive.

Se stie ca o igiena orald nesatisfacatoare duce la aparitia inflamatiei, care, la randul ei,
provoaca alte dereglari patologice.

Dupa cum se vede n Fig. 3.1, cele mai stranse legaturi exista intre procesele inflamatoare si
igienizare, sangerare si procesele de destructie a suportului dentoparodontal. Astfel, tratamentul
inflamatiei, la etapele incipiente, este 0 necesitate majora, diminuarea efectiva a inflamatiei va
preintdmpina aparitia simptomelor nominalizate. Singerarea gingiilor are conexiuni stranse atat
cu procesul inflamator, cat si cu calitatea igienizarii si gradul de destructie a suportului
dentoparodontal. Cea mai slaba corelatie s-a depistat intre igienizare si adancimea pungilor
parodontale, posibil din cauza altor dereglari provocate de igienizari nesatisfacatoare, care preced
procesului destructiv si formarii pungilor parodontale.

Conform datelor publicate de OMS, parodontita cronica generalizata, in diferite tari in curs
de dezvoltare, se manifesta dupa varsta de 35 de ani in 65-98% cazuri, iar la varsta de 15-19 ani —
in 55% [227]. S-a stabilit ca parodontita cronica generalizata se manifesta mai frecvent si mai

pronuntat la persoane cu varsta de peste 50 de ani [290].
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Fig. 3.2. Corelatiile (Rxy) manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate
cu varsta pacientilor si cu durata maladiei
Dupa cum se vede din Fig. 3.2, procesele inflamatorii sunt mai exprimate odata cu avansarea
in varsta a pacientului si durata perioadei de boala, insa durata maladiei are corelatii mai stranse
cu procesul inflamator, ceea ce confirma faptul ca gravitatea inflamatiei este asociata cu
cronicizarea procesului. Aceleasi particularitati se evidentiaza si in corelatia sangerarii cu indicii

de varsta si cu durata bolii. Analiza corelatiilor varstei pacientului si duratei bolii cu procesele de
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destructie a suportului dentoparodontal a evidentiat faptul ca atat varsta pacientului, cat si durata
maladiei coreleaza Th masura aproximativ egala cu gradul proceselor destructive. Acest fapt are o
importanta deosebitd in cazurile in care la 0 persoand in varsta persista parodontita cronica
generalizata.

Tn ultimii ani, la pacientii cu parodontita cronica generalizati se studiazi particularitatile
membranei Schneider [168, 273], insa pana in prezent nu sunt elaborate criteriile de diagnostic in
functie de gravitatea maladiei si alti factori.

Reiesind din experienta proprie, propunem extinderea viziunii, privind monitorizarea
parodontitei cronice generalizate. Tn procesul diagnosticului se va acorda o atentie deosebita
modificarilor cantitative ale membranei Schneider, care, conform datelor obtinute, au anumite
particularitati la pacientii cu parodontita cronica, in special asociate cu gradul de severitate a
maladiei.

Membrana Schneider este o structura care are legaturi morfofunctionale stranse cu
structurile dentoparodontale. S-a demonstrat ca membrana Schneider contine celule capabile sa
elimine fosfataza alcalind, osteoproteina morfogenetica-2, osteopontina, osteonectina,

osteocalcina, care pot participa la procesele de mineralizare a matricei extracelulare [273].

Tabelul 3.1. Frecventa de manifestare a variantelor de grosime a membranei Schneider la pacientii

cu parodontitd cronicd generalizata in functie de gravitatea maladiei

Grosimea membranei Parodontita cronica generalizata, gravitatea maladiei
Schneider Usoara (n = 20) Medie (n = 14) Grava (n = 14)
Mai mica de 0,8 mm 25,0% 7,1% 7,1%
0,81-2,0 mm 35,0% 21,4% 14,3%
Mai mare de 2 mm 40,0% 71,4%*** 78,6%0***

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu indicii normali: *** - p<0,001.

Asadar, potentialul osteogen al membranei Schneider nu poate fi ignorat la pacienti cu
parodontitd cronica generalizata, deoarece la acesti pacienti sunt prezente fenomene
osteodestructive localizate in vecinatatea acestei membrane.

Conform Tab. 3.1, in toate formele de parodontitd cronica generalizata (usoara, medie,
grava), predomina variantele cu grosimea membranei Schneider mai mare decét valorile normale
(>0,8 mm).

Grosimea membranei in diapazonul 0,81-2 mm se intalneste mai rar, comparativ cu

membrana de 2 mm si mai mare. Pacientii cu forma grava a parodontitei, in 78,6% cazuri au
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membrana Schneider mai groasa de 2 mm, ceea ce corespunde cu datele din literatura de

specialitate si denota prezenta sinuzitei preclinice [168].

Fig. 3.3. Diferite variante clinice ale parodontitei cronice generalizate, cu grad variat de ingrosare
a membranei Schneider (pacientul A., 37 ani — 1,8 mm; pacientul B., 59 ani — 4,4 mm)

In Fig. 3.3 si 3.4 sunt prezentate diferite variante de grosime a membranei Schneider la

pacienti cu parodontitd cronica generalizata.

Fig. 3.4. Parodontita cronica generalizata, asociata cu diferit grad de Ingrosare a membranei
Schneider (grosimea medie a membranei la pacientul A. — 4,62 mm; la pacientul B. — 2,24 mm)
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Este de notat ca in studiu au fost inclusi pacientii fara semne clinice manifeste ale sinuzitei
seroase sau purulente si fara prezenta lichidului Tn cavitatea sinusului. De asemenea, n studiu au
fost inclusi pacientii fara formatiuni si chisturi sinuzale. Odata cu cresterea gravitatii parodontitei
cronice generalizate, se evidentiau doua tendinte contradictorii: prima — micsorarea progresiva a
cazurilor cu grosimea membranei Schneider de pana la 2 mm; si a doua — cresterea frecventei de
cazuri cu grosimea mai mare de 2 mm.

Aceste rezultate demonstreaza convingator ca odatid cu agravarea procesului parodontal
sporeste esential numarul de cazuri cu sinuzite preclinice — in parodontita grava, in 78,6% cazuri
membrana Schneider este mai groasa de 2 mm, insa fara manifestari clinice evidente ale sinuzitei
(dureri, edem, eliminari etc.). Care este importanta acestui fenomen? Pe de o parte, se poate
presupune ca reactia membranei Schneider, prin ingrosarea ei, are caracter de aparare prin crearea
unui obstacol, in calea infectiei si a toxinelor parodontale. Pe de alta parte, posibil ingrosarea
membranei poate reflecta multiplicarea celulelor osteogene, cu actiunea lor sanogena asupra
focarului parodontal.

A fost studiata frecventa cazurilor de proeminare (indentation — indentatie) in sinusul
maxilar a radacinilor dentare, din numarul total de premolari secunzi si molari superiori restanti la
pacienti. Se poate constata, in linii generale, ca gravitatea parodontitei cronice generalizate
sporeste odata cu cresterea frecventei indentatiei.

Aceste rezultate denota ca procesul inflamator parodontal, prin ascensiune, atinge membrana
Schneider si, Tn cazurile in care suprafata de contact cu cavitatea sinusului este mai mare, apar
conditii favorabile pentru afectarea membranei sinuzale.

Din punct de vedere practic, atunci cand exista o indentatie, este importanta determinarea
gradului de proeminare a radacinilor dentare in sinus. Gradul de proeminare se determind n
milimetri fata de nivelul superior al planseului sinuzal, mai exact, la nivelul interfetei dintre os si
membrana Schneider [168].

Frecventa de manifestare a indentatiei este aproximativ egala in grupurile de pacienti cu
parodontitd cronica generalizata usoara (55%), medie (57,1%) si grava (64,3%), cu tendinta de
sporire a frecventei la cei cu parodontita grava.

Prezinta interes compararea frecventei indentatiei n functie de prezenta ei unilaterala (un
singur sinus) si bilaterala (concomitent in ambele sinusuri) (Fig. 3.5).

Se observa ca, odata cu cresterea indentatiei bilaterale, creste si gravitatea parodontitei.
Concomitent, se observa si micsorarea frecventei indentatiei unilaterale, de la 20% pana la 14,3%.

Se poate constata cd existd o legdturd stransd intre indentatia bilaterald si predispozitia

persoanei spre afectarea parodontului. De notat ca indentatia creeaza unele conditii nefavorabile
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pentru drenarea lichidului sinuzal si favorabile pentru acumularea exsudatului in nisele formate.
Totodata indentatia mareste considerabil suprafata de contact a radacinii dentare cu membrana

Schneider.

B Fara indentatie

B Indentatie
unilaterala

© Indentatie
bilaterala

C

Fig. 3.5. Frecventa de manifestare a indentatiei unilaterale si bilaterale la pacienti cu parodontita

cronica generalizata Tn functie de gravitatea maladiei
Nota: A — parodontita usoard (n = 20), B — medie (n = 14), C — grava (n = 14)

Un factor important este micsorarea distantei dintre structurile dentoparodontale si cavitatea
sinusului maxilar, ceea ce creeaza conditii mai favorabile pentru patrunderea bidirectionala
(cavitatea bucala—dinti—sinus) a infectiei si toxinelor.

Analiza realizata a evidentiat ca la pacientii cu parodontita cronica generalizata, indiferent
de gravitatea procesului patologic, se constata valoarea proeminarii egala in medie cu 2,34 + 0,46
mm (48 de pacienti din toate grupele). Prezinta un interes mare, din punct de vedere practic, gradul
de proeminare in sinus a fiecarui dinte din zona studiata (Tab. 3.2).
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Tabelul 3.2. Gradul de proeminare (indentatie) in sinusul maxilar a radacinilor dentare la pacienti

cu parodontita cronica generalizatd, n functie de gravitatea procesului patologic

Dinii cu Indentagia, mm / gravitatea parodontitei cronice generalizate

raddcini Usoara Medie Grava

indentate (n = 20) (n=14) (n=14)
Premolarul II 1,59 +0,21 2,60 + 0,23** 3,10 + 0,70*
Molarul | 1,94 + 0,51 2,81 +0,50 2,39 + 0,63
Molarul 11 1,45 + 0,22 2,97 + 0,46** 3,47 + 0,90**
Molarul 111 0,81 0,12 1,53 £ 0,13%** 3,40 + 0,94**
Media 1,45+ 0,27 2,48 +0,33* 3,09 + 0,79*

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu valorile din grupul cu parodontita de grad usor: * - p<0,05;
** . p<0,01; *** - p<0,001.

Se observa anumite particularitati intre cresterea gravitatii parodontitei cronice generalizate
si sporirea valorilor indentatiei. Premolarul 11, molarul 1l si 111 au dinamica de majorare a gradului
de indentatie, in paralel cu cresterea gravitatii parodontitei, pe cand gradul de indentatie al
molarului | nu se deosebeste statistic semnificativ n functie de gravitatea parodontitei cronice
generalizate (p>0,05).

In Tab. 3.2 sunt redate rezultatele prelucrarii statistice, care reflecta tendintele modificarilor
cantitative referitor la gradul indentatiei si gravitatea parodontitei. Se observa ca cele mai mari
valori ale indentatiei le are molarul 11 (3,47 + 0,9 mm). Ins3, la unii pacienti erau prezente diverse

asocieri ale gradului de indentatie, grosimii membranei sinuzale si gravitatii parodontitei.

A B

Fig. 3.6. Sectiune CBCT la pacienta S., 43 ani (A), si pacientul V., 28 ani (B), cu parodontita
Cronica generalizata de grad mediu si diferit grad de indentatie
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Tn Fig. 3.6 sunt redate exemple de sectiuni ale tomografiei pacientilor cu parodontita cronica
generalizata de grad mediu, la care se atesta intr-un caz o indentatie pronuntata de 5,26 mm
(pacienta S., 43 ani), Tn alt caz (pacientul V., 28 ani), indentatia este de aproape 2 ori mai mica

(2,8 mm), ambele fiind asociate cu grosimea membranei Schneider, in limitele normei (0,4 mm).

Tabelul 3.3. Analiza corelatiei gradului de indentatie Tn sinusul maxilar cu grosimea membranei

Schneider la pacienti cu parodontitd cronica generalizatd, in functie de gravitatea procesului

patologic
Rxy: indentayie (mm) — grosimea membranei Schneider (mm) in functie
Dinsi cu rddacini de gravitatea parodontitei cronice generalizate

indentate Usoara Medie Grava
(n =20) (n=14) (n=14)

Premolarul I1 0,244 0,179 0,192
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Molarul | 0,563 0,585 0,768
p<0,05 p<0,01 p<0,001

Molarul 11 0,650 0,829 0,891
p<0,05 p<0,01 p<0,001

Molarul 111 0,411 0,620 0,739
p<0,05 p<0,01 p<0,001

Pentru a raspunde la intrebarea referitor la relatiile dintre gradul de indentatie si grosimea
membranei Schneider am realizat analiza corelatiilor dintre indicii corespunzatori (Tab. 3.3).

Valoarea Rxy pentru premolarul 11 este statistic neconcludenta in grupurile studiate. Aceste
date denota ca influenta indentatiei premolarului 1l asupra grosimii membranei Schneider si,
respectiv, asupra manifestarilor preclinice ale sinuzitei este minimala.

Un alt tablou se prezinta pentru indentatia molarilor — odatd cu cresterea gravitatii
parodontitei are loc sporirea valorilor corelatiei dintre gradul indentatiei si grosimea membranei.
Deci, dintii studiati au un aport diferit in procesele de modificare cantitativdi a membranei
Schneider si Tn aparitia manifestarilor preclinice sinuzale: gradul de indentatie n sinusul maxilar
al radacinilor dentare coreleaza cu grosimea membranei Schneider — valori maximale (Rxy = 0,891,
p<0,001) pentru molarul Il si minimale (Rxy = 0,179, p>0,05) pentru premolarul I1.

Dupa cum se vede in Tab. 3.4 exista o diferenta importanta privind asocierea gradului de
indentatie si influenta acestuia asupra membranei Schneider, in functie de gravitatea parodontitei

cronice generalizate.
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Tabelul 3.4. Analiza comparativa integrala a rezultatelor statistic concludente referitor la relatiile

gravitatii parodontitei cronice generalizate cu gradul de indentatie si cu grosimea membranei

Schneider
Rezultate statistic concludente
Dinyi cu radacini indentate Indentarie/Gravitatea Indentarie/Grosimea
parodontitei membranei Schneider
Premolarul Il + -
Molarul 1 - +
Molarul 11'si 111 + +

Nota: (+) — rezultate statistic concludente; (-) — rezultate neconcludente.

Se pot evidentia trei grupe de dinti cu diferite combinatii ale efectelor sus-numite: prima
include premolarii 11, care au conexiuni statistic concludente cu gravitatea parodontitei si statistic
neconcludente privind interrelatia indentatie—grosimea membranei Schneider; a doua include
molarii |, care au relatii inversate fata de cele ale premolarilor 11; a treia include molarii Il si 111,
care au relatii statistic concludente, in aspectul influentei indentatiei att asupra membranei
Schneider, cat si asupra gravitatii procesului parodontal.

Aceste rezultate au o importanta teoretica si aplicativa, deoarece pot servi ca suport
suplimentar in diagnosticul parodontitelor cronice generalizate, cu evidentierea gradului de
raspandire ascendenta a procesului inflamator/toxic spre sinusul maxilar, cu afectarea membranei
Schneider. Consideram ca diagnosticul parodontitei cronice generalizate trebuie sa includa, Th mod
obligatoriu, evidentierea modificarilor cantitative ale membranei Schneider.

Extractia dintilor indentati are o influenta considerabila asupra proceselor de pneumatizare
a maxilarului, factor important in interventiile chirurgicale de elevare a planseului sinuzal. Cauzele
aparitiei pneumatizarii nu sunt pe deplin studiate, acest proces este influentat de: ereditate [212];
presiunea atmosferica asupra mucoasei nazale [289]; configuratia structurilor craniului facial;
densitatea osoasa; hormonii de crestere [265]; presiunea aerului in sinus [289] si interventiile
chirurgicale realizate n sinus [179].

Asupra vitezei si gradului procesului de pneumatizare a maxilarului superior, dupa pierderea
dintilor, poate influenta proeminarea radacinilor dentare in sinusul maxilar. La extragerea dintelui,
inevitabil are loc lezarea osului, creand conditii favorabile expansiunii sinusului catre alveola
dentara [301]. Studiile ulterioare vor evidentia corelatia dintre aceste procese si indicii cantitativi

ai membranei Schneider.
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3.2. Dinamica manifestarilor clinice la pacientii cu gingivita si parodontita cronica
generalizati sub influenta tratamentului complex cu administrarea preparatului BioR®
Conform rezultatelor preliminare, unul din factorii care permit optimizarea tratamentului
complex, cu administrarea BioR®-ului, este gravitatea procesului patologic. Formele mai usoare
ale patologiei studiate se manifesta prin gingivita catarala. De notat ca gingivita este forma
prevalenta de maladie, care afecteaza pana la 75-90% din populatie [59, 90] si se caracterizeaza
prin inflamatie gingivala, hiperemie, edem si hemoragii frecvente [146]. Un clinician trebuie sa
retina ca nu fiecare caz clinic de gingivita progreseaza spre 0 parodontita cronica si nu fiecare

parodontita cronica a progresat dintr-o gingivita.

Tabelul 3.5. Rezultatele comparative la administrarea topici a preparatului BioR® (spray

bucofaringian) la pacienti cu gingivita catarala cronica, in functie de gravitatea procesului

Gingivita catarala | Gingivita catarala | Gingivita catarala
o ) cronicd, cronicd, cronica,
Criteriile terapeutice _

grad usor grad mediu grad grav
(n=13) (n=9) (n=5)

1. Mentinerea efectului

deodorant 12 > 2

D, p G.u./G.m.: Dmn = 3,9, p = 0,04816

G.M./G.g.: Dwn = 0,3, p = 0,59093

2. Disparitia edemului

gingival dupa trei zile 13 3 3

G.u./G.m.: Dy = 14,8, p = 0,00012

DwmH, p
G.M./G.g.: Dmn = 0,9, p = 0,35188

3. Disparitia edemului
_ 5 : 13 9 5
gingival dupa sapte zile
D, p G.u/Gm.:Duwn=0,p=1
' G.m./G.g.Dwn=0,p=1
4. Disparitia hiperemiei dupa
11 5 3

trei zile

G.U./G.M.: Dwi = 2,2, p = 0,14152
G.M./G.g.: D = 0,02, p = 0,8767

Nota: Dwn — indicatorul diferentei al lui Mantel Haenszel, G.u. — forma usoara, G.m. — forma medie , G.g. — forma
grava.

Dwmh, p
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La pacientii cu gingivita s-a aplicat Tn tratamentul complex, cu administrarea preparatului
BioR® in formi de spray bucofaringian, deoarece in aceasti forma de aplicare se manifesti efectul
curativ local rapid si este posibild focalizarea actiunii preparatului. BioR®-ul spray bucofaringian
a fost administrat topic, de douad ori pe zi, dupa igienizarea profesionala si individuala zilnica a
cavitatii bucale. Adaosul excipientilor din portocala, salvie si alte suplimente ofera preparatului
un gust mai placut, acesta fiind agreat de pacienti.

In timpul studiului efectului clinic al preparatului BioR® (spray bucofaringian) in
tratamentul gingivitelor catarale cronice au fost testati urmatorii indici (Tab. 3.5): mentinerea
efectului deodorant; timpul disparitiei hiperemiei gingivale si edemului gingival.

Pentru determinarea eficientei modalititii de administrare topici a preparatului BioR®, prin
forma de spray buco-faringian, la pacientii cu gingivite catarale cronice, a fost utilizat indicatorul
diferentei al lui Mantel Haenszel (Dmn), care a permis comparatia rezultatelor obtinute.

Rezultate semnificative statistic s-au obtinut la pacienti cu gingivita catarala cronica, grad
usor. Mentinerea efectului deodorant era de 3,9 ori mai mare decét la pacienti cu grad mediu al
procesului inflamator (p = 0,04816). Edemul gingival, dupa trei zile, disparea de 14,8 ori mai
frecvent, la pacienti cu grad usor, comparativ cu cei cu grad mediu (p = 0,00012). Edemul gingival,
dupa sapte zile de tratament cu aplicarea spray-ului, s-a diminuat considerabil la toti pacientii,
indiferent de gravitatea procesului (Tab. 3.5, Fig. 3.7).

Fig. 3.7. Manifestarile clinice la un pacient cu gingivitd catarala cronica sub influenta
tratamentului: starea gingiei pana la tratament (A); dupa realizarea igienizarii orale profesionale
(B) si Tn procesul tratamentului complex cu administrarea BioR®-ului in forma de spray bucal (C)
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Actualmente se realizeaza studii clinico-terapeutice, pentru a spori eficienta tratamentului
gingivitei cronice si parodontitei cronice generalizate. Conform datelor din literatura, in jur de 20-
30% din toate cazurile de parodontita cronica generalizatd nu raspund favorabil la tratamentul
parodontal conventional [192, 308].

La acest raspuns negativ pot contribui multi factori, cum ar fi: severitatea maladiei;
inlaturarea insuficienta a depozitelor bacteriene si a tartrului; indepartarea insuficientd a placii
dentare; prezenta maladiilor sistemice, care duc la imunodeficienta; restaurari defectuoase; caria;
disfunctii ocluzale; implicarea endodontica-parodontald; fumatul si altele.

Conform obiectivelor propuse, a fost analizata eficienta tratamentului complex, in asociere
cu preparatul BioR®. Efectele terapeutice ale tratamentului complex au fost studiate in functie de
caile de administrare a preparatului:

e administrarea intragingivald a preparatului BioR® la pacienti cu parodontiti cronici
generalizata fara dereglari ischemice preclinice in miocard;

e administrarea intramusculard a preparatului BioR® la pacienti cu parodontiti cronici
generalizata cu dereglari ischemice preclinice in miocard.

Reiesind din ipoteza propusa, drept scop a fost analiza efectelor terapeutice ale tratamentului
complex, la pacientii cu parodontiti cronici generalizati, cu si fira includerea preparatului BioR®.

De mentionat ca la progresarea maladiei si influenta raspunsului fata de tratament pot
contribui diferiti factori — fumatul, stresul, factorii genetici, trauma ocluzala, factorul iatrogen si
gradul de cooperare a pacientului cu medicul.

Reiesind din varietatea si complexitatea factorilor, un management de succes al parodontitei
cronice generalizate este greu de realizat.

Astfel, este crucial ca clinicianul, Tnainte de a incepe planificarea tratamentului, sa cunoasca
factorii de risc care contribuie la susceptibilitatea pacientului fata de maladie, potentialul de
raspuns la tratament.

Pacientii cu parodontitd cronica generalizata inclusi Tn studiu au fost tratati conform
programului individualizat, cu eliminarea si monitorizarea placii microbiene, precum si cu
realizarea masurilor terapeutice, avand ca obiectiv reabilitarea individuala a functiilor lezate.

La prima etapa am analizat dinamica manifestarilor clinice ale parodontitelor cronice
generalizate, sub influenta tratamentului complex, indiferent de varianta si schema terapeutica
aplicate (in acest grup au fost inclusi toti pacientii tratati cu metode traditionale, precum si cei care
au primit preparatul BioR® prin diferite cdi de administrare). Aceasti analizi permite de a
evidentia gradul de diminuare a dereglarilor parodontale, sub influenta tratamentului per se, fara

evidentierea unei variante terapeutice concrete (Tab. 3.6).
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Tabelul 3.6. Dinamica indicilor clinici ai parodontitei cronice generalizate sub influenta

tratamentului complex, cu si fara administrarea BioR®-ului

Pana la tratament Tratament 15 zile

Indicatori (n=94) (n=94) P12
1 2

OHI-S,
un. 1,49 +0,12 1,13+ 0,09 <0,05
PMA, un. 2,49 0,08 1,05 + 0,07 <0,001
PBI, un. 0,97 £ 0,08 0,43 + 0,07 <0,001
MD, un. 279 +0,08 1,02 + 0,06 <0,001
IP, un. 2,40+ 0,15 1,42 +0,11 <0,001
1P, un. 10,16 + 0,42 4,82 +0,29 <0,001
Eso, zile 6,53 +£ 0,27

Analiza Eso la pacientii tratati cu diferite metode, inclusiv cu administrarea BioR®-ului, a
evidentiat valoarea de 6,53 = 0,27 zile.

Analiza literaturii referitoare la eficacitatea BioR®-ului Tn tratamentul diferitor maladii,
demonstreazi ci anume calea de administrare a BioR®-ului este importanti si influenteaza esential
asupra rezultatul final terapeutic [19, 32, 45].

Dupa cum s-a demonstrat, administrarea BioR®-ului n forma de spray este eficientd n
tratamentul gingivitelor cronice. Reiesind din ipoteza de lucru, se poate presupune ca la pacientii
cu parodontitd fara afectiuni ale organelor-tinta, in special ale cordului, prin administrarea
intragingivala a BioR®-ului se poate atinge efectul terapeutic scontat, iar in cazurile de asociere a
parodontitei cu disfunctiile organelor parodontita-tinta, evident, este necesara o actiune sistemica
mai pronuntata (administrarea intramusculara a preparatului).

Tratamentul complex traditional, fara administrarea BioR®-ului, a fost realizat la 22 de
pacienti cu parodontita cronicd generalizatd, fara dereglari preclinice ischemice in miocard, si la
19 pacienti cu parodontitd cronica generalizata in asociere cu dereglari preclinice ischemice in
miocard. Acest tratament traditional a inclus: inlaturarea depunerilor moi si dure supra- si
subgingivale, prin intermediul instrumentelor manuale, al sistemelor sonice (KaVo SONICflex
si ultrasonice (Dirr Dental Vector ™); surfasajul suprafetelor radiculare; aplicarea remediilor
medicamentoase cu actiune antiinflamatoare, antimicrobiana, regeneratoare si membrano-

protectoare.
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Tabelul 3.7. Dinamica manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate sub influenta tratamentului complex, cu administrarea

intragingivali a BioR®-ului

Tratament tradizional

Tratament tradigsional +

BioR® Veridicitatea statisticd (p)
(n=22)
(n=26)
Indicatori
Padna la Tratament Padna la Tratament
tratament (15 zile) tratament (15 zile) P12 P34 P13 P24
1 2 3 4
OHI-S, un. 1,38+0,11 | 1,09+0,09 | 1,44+0,12 | 1,12+0,10 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05
PMA, un. 201+0,08 | 1,24+0,06 | 2,44+0,09 | 0,82+0,08 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
PBI, un. 0,88+007 | 044+008 | 081+0,09 | 040+0,06 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05
MD, un. 256+008 | 1,33+0,09 | 2,82+0,07 | 0,99 +0,06 <0,001 <0,001 <0,05 <0,01
IP, un. 206+0,13 | 1,28+0,10 | 2,12+0,15 1,0+0,1 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
[P, un. 889+039 | 538+035 | 963+044 | 433+0,25 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
Eso, zile 6,6 + 0,32 5,8 + 0,20 p=0,034
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Tabelul 3.8. Dinamica manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate sub influenta tratamentului complex, cu administrarea

intramusculari a BioR®-ului

Tratament tradizional

Tratament tradizional + BioR®

Veridicitatea statistica (p)

(n=19) (n=27)
Indicatori Pdna la Tratament (15 Pdna la Tratament (15
tratament zile) tratament zile) P Pas P13 Py
1 2 3 4
OHI-S, un. 1,54 +0,14 1,20 + 0,09 1,63+0,11 1,11 + 0,08 <0,05 <0,001 >0,05 >0,05
PMA, un. 2,84 + 0,08 1,16 + 0,06 2,69 + 0,09 0,96 + 0,07 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
PBI, un. 0,98 + 0,08 0,48 + 0,06 1,22 + 0,09 0,40 + 0,09 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05
MD, un. 2,82 +0,08 0,95 + 0,06 2,97 + 0,09 0,81 + 0,04 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
IP, un. 2.62+0,15 1,43 +0,12 2.81+0,16 1,05+ 0,13 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
[P, un. 10,80 + 0,35 5,22 + 0,26 11,32 + 0,48 434+0,28 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05
Eso, zile 7,5+0,22 6,2 +0,33 p = 0,005




Inainte de inceperea tratamentului complex cu administrarea intragingivali a BioR®-ului,
grupurile nu se deosebeau statistic concludent dupa indicii OHI-S, PBI si IP, insd gradul de
inflamatie la pacienti tratati cu BioR® era mult mai pronuntat (p<0,01), precum si mobilitatea
dintilor (p<0,05).

Asadar, pacientii tratati cu BioR® aveau manifestiri mai grave ale parodontitei la etapa
initiald de studiu.

Analizand dinamica tratamentului traditional, observam ca toti indicii studiati s-au modificat
statistic concludent, cu ameliorarea semnificativa a proceselor patologice studiate.

Sub influenta tratamentului cu administrarea intragingivald a BioR®-ului, s-au obtinut
rezultate pozitive similare, insd, comparand rezultatele in ambele grupuri, dupa finalizarea
tratamentului, observam o diferenta statistic concludenta, cu o ameliorare mai pronuntata in grupul
pacientilor tratati cu BioR®, si anume: procesele inflamatoare (p<0,001); mobilitatea dentara
(p<0,01) si modificari esentiale ale indicelui integral parodontal (p<0,05) (Tab. 3.7). Aceste
rezultate demonstreazi ci administrarea BioR®-ului intragingival duce la optimizarea
tratamentului traditional, in special a procesului inflamator si mobilitatii dentare.

Analizand eficienta tratamentului traditional, se observa ca procesele patologice parodontale
se diminueaza statistic concludent. Asocierea BioR®-ului de asemenea provoacid schimbiri
esentiale ale tuturor indicilor studiati (p<0,001).

Comparand rezultatele obtinute dupa finalizarea tratamentului in grupurile de pacienti cu
tratament traditional si administrarea intramusculardi a BioR®-ului, am constatat ci unele
manifestdri patologice ale parodontitei se diminueaza mult mai pronuntat (p<0,05) sub influenta
BioR®-ului (PMA, MD, IP), iar alti indici (OHI-S, PBI) nu se deosebeau statistic concludent de
tratamentul obisnuit.

In concluzie, se poate afirma ci, in parodontita cronici generalizata, BioR®-ul sporeste
considerabil eficacitatea corectiei procesului inflamator, stabilizarea suportului dentoparodontal
(Fig. 3.8-3.10).

Reiesind din studiul clinic efectuat, se poate ajunge la concluzia ca indicatiile de electie a
diferitor forme de administrare ale BioR®-ului, la pacientii cu parodontita cronici generalizati,
sunt manifestarile clinice grave ale procesului inflamator si slabirea suportului dentoparodontal.

Dupa cum s-a demonstrat, eficienta tratamentului parodontitelor cronice generalizate,
conform criteriului disparitiei manifestarilor clinice, se deosebeste statistic veridic, In functie de
metodele de tratament aplicate. Din practica stomatologica se stie ca un tratament complex
conservativ, in asociere cu o igienizare calitativa, duce la obtinerea rezultatelor terapeutice

satisfacatoare.
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Fig. 3.8. Manifestarile parodontitei cronice generalizate la pacientul A.: pana la tratament (A);
n procesul tratamentului (15 zile) cu administrarea intramusculari a preparatului BioR® (B)

Fig. 3.9. Indicele de igiena orala la pacientul A. cu parodontita cronica generalizata: valoarea 3,
pana la tratament (A); valoarea 0, Tn procesul tratamentului complex (15 zile),
cu administrarea intramusculara a preparatului BioR® (B)
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Fig. 3.10. Parodontometria cu sonda parodontala gradata, recomandata de OMS, la pacientul A.
cu parodontita cronica generalizata: adancimea pungilor parodontale 5 mm, Tnainte de tratament
(A); adancimea pungilor parodontale de 2 mm, in procesul tratamentului complex (15 zile),
cu administrarea intramusculara a preparatului BioR® (B)

in afara de eficienta finald, pentru aprecierea unui remediu nou este importanti dinamica in
timp a manifestdrilor patologice. Indicele propus — ES0 — reflecta timpul (zile) necesar pentru
ameliorarea starii cu 50%, fatd de manifestarile parodontitei pana la tratament.

Practica administrarii parenterale a preparatului BioR® a evidentiat aparitia unor
particularitati legate de senzatiile subiective ale pacientilor (fricd, durere etc.) si reactiilor locale
la administrarea preparatului (tumefiere, hiperemie etc.). Tn acest aspect, s-a realizat un studiu
comparativ, cu aprecierea urmatorilor indici: disconfortul in momentul injectarii; prezenta
edemului in locul injectarii; persistenta durerii In momentul executarii ei si In timp; disparitia
semnelor inflamatoare in timp (Tab. 3.9).

S-a constatat efectul benefic la administrarea intramusculard a BioR®-ului prin asa
caracteristici clinice cum ar fi: disconfortul in momentul injectarii; prezenta edemului in locul
injectarii; persistenta durerii in timpul executdarii si dupd o zi de la injectare.

In concluzie, se poate constata ci aplicarea BioR®-ului in tratamentul complex al
gingivitelor cronice si parodontitelor cronice generalizate sporeste efectele terapeutice, in special
cele antiinflamatoare si de ameliorare a suportului dentoparodontal. Includerea preparatului BioR®
in tratamentul complex al gingivitelor si parodontitelor cronice generalizate duce la diminuarea

manifestarilor clinice si accelereaza in timp reabilitarea functionalitatii parodontului.
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Tabelul 3.9. Modificarea in timp a manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate si a

senzatiilor subiective ale pacientilor sub influenta injectarii intramusculare si intragingivale a

preparatului BioR®

Manifestari patologice, senzayii subiective | BioR® i/m | BioR®i/g |RR | Ilgs, p
ale pacientului (n=27) (n = 26)
Disconfort in momentul injectarii 7 25 0,29 | 0,155-0,549
<0,001
Prezenta edemului Tn urma injectarii 1 12 0,08 |0,012-0,594
<0,001
Persistenta durerii in timpul injectarii 4 13 0,32 |0,12-0,85
<0,01
Persistenta durerii dupa o zi dupa injectare | 2 13 0,16 | 0,040-0,638
<0,001
Efectul terapeutic dupa 3 zile: manifestari | 23 22 0,99 |0,814-1,216
inflamatoare usoare
Efectul terapeutic dupa 7 zile: manifestari | 25 26 1,0 1,0-1,0
inflamatoare usoare
Efectul terapeutic dupa 14 zile: manifestari | 25 26 1,0 1,0-1,0
inflamatoare usoare
Disparitia edemului gingival dupa 3 zile 14 12 1,21 | 0,706-2,085
Disparitia edemului gingival dupa 7 zile 24 26 0,96 | 0,886-1,04
Disparitia hiperemiei dupa 3 zile 21 22 0,99 |0,783-1,258
Disparitia hiperemiei dupa 7 zile 24 23 1,1 0,925-1,274
Disparitia hiperemiei dupa 14 zile. 24 24 1,04 |0,907-1,192
Disparitia semnelor dolore dupa 3 zile 19 18 1,1 0,783-1,539
Disparitia semnelor dolore dupa 7 zile 24 23 1,1 0,925-1,274
Disparitia semnelor dolore dupa 14 zile 24 24 1,04 |0,907-1,192
Disparitia tumefactiei dupa 3 zile 19 20 0,99 |0,728-1,340
Disparitia tumefactiei dupa 7 zile 24 23 11 0,925-1,274
Disparitia tumefactiei dupa 14 zile 24 24 1,04 |0,907-1,192

Notd: administrarea BioR®-ului intramuscular (i/m) si intragingival (i/g)

Efectele subiective, negative si

reactiile locale la utilizarea preparatului

BioR®

(intramuscular, intragingival, Tn forma de spray) sunt minimale. Includerea lui in tratamentul

complex este usor suportata de pacienti.
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3.3. Manifestarile clinice ale parodontitei cronice generalizate si procesele ischemice
preclinice Tn miocard

Din literatura moderna de specialitate se stie ca la pacientii cu parodontita cronica
generalizata apar diferite dereglari Tn miocard, care pot duce la urmari grave pentru sanitatea
pacientului [139, 191, 221].

Tn ultimele 3 decenii, progrese marcante au avut loc Tn aprecierea agentilor infectiosi ce
provoaca afectiuni parodontale. Aproximativ 500 de entitati bacteriene sunt asociate cu placa
dentara microbiana [59]. Desi flora variaza in diferite regiuni orale, zona cu relevanta potentiala
cea mai ridicata este punga parodontala. Suprafata totald a pungilor parodontale, la pacientii cu
parodontit, este estimati a fi intre 8 si 20 cm?, iar regiunile de ulceratie din pungile parodontale
vor plasa biofilmul in apropiere de circulatia sangvina, cu conditii favorabile pentru invazia
microbilor si toxinelor Tn patul sangvin [201].

Bacteremia, care Tsi are originea n cavitatea bucala, este 0 manifestare obisnuita, ce poate
aparea in timpul masticatiei si periajului dentar [193]. Un studiu vast al literaturii a permis
identificarea a peste 275 de specii bacteriene depistate in sange, atat dupa efectuarea manoperelor
stomatologice, cat si dupa activitati igienice cotidiene [69].

Desi exista numeroase date din literatura referitor la asocierea parodontitei cronice
generalizate cu diferite dereglari n sistemul cardiovascular, actualmente sunt putin elucidate
particularitatile acestei asocieri, in special la etapele initiale, care ar permite diagnosticul timpuriu
si corectia eficientd a dereglarilor. O atentie deosebita Se acorda n acest sens relatiilor dintre
focarul parodontal si activitatea cordului.

Conform obiectivelor de cercetare propuse, pentru a aprecia corect starea cordului, s-a
aplicat o tehnologie noua — ECG dispersion mapping, care permite evidentierea proceselor
ischemice Tn miocard, exprimate prin valoarea unui indice integral, numit indicele miocardului
(IM) [176, 329, 342, 361, 364]. Tn norma, la persoanele sanitoase, indicele miocardului se afla in
diapazonul 0-15%, pe cand valorile mai mari de 15% reflecta aparitia proceselor ischemice in
miocard si cu cat mai grava este ischemia, cu atat mai mare este acest indice.

S-a demonstrat ca metoda cartografierii micropotentialelor miocardului (ECG dispersion
mapping) este efectiva in depistarea starilor preclinice ale proceselor ischemice in miocard [176,
328, 310].

De notat ca ECG clasica pentru evidentierea proceselor ischemice Tn miocard are nivelul de
sensibilitate si specificitate intre valorile de 25 si 50% [176, 342], iar indicele miocardului, are o
specificitate de 80,3% si o sensibilitate de 90%, ceea ce este mult mai informativ, comparativ cu
metoda ECG clasica [361, 364].
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Unul din criteriile de includere a pacientului in diferite grupuri de investigatie a fost
prezenta/absenta dereglarilor preclinice ischemice ih miocard, determinate prin metoda ECG
dispersion mapping. Tn felul acesta, pacientii cu parodontite cronice generalizate au fost divizati
n 2 grupuri: primul — pacienti fara dereglari ischemice preclinice in miocard (indicele miocardului
se afla in limitele normei — 0-15%); al doilea — cu dereglari ischemice preclinice in miocard (IM
> 15%).

Indicele Miocardului a fost analizat in corelatie cu manifestarile clinice ale parodontitei
cronice generalizate, in conformitate cu ipoteza de lucru propusa.

Pe parcursul realizarii investigatiilor, cu scopul de monitorizare a pacientilor parodontali
referitor la prezenta/absenta dereglarilor ischemice preclinice in miocard, s-a conlucrat cu Clinica
Universitard ,,Neuronova”, cu acumularea protocoalelor de investigatii intr-o baza de date. La
pacienti cu parodontite cronice a fost determinat indicele miocardului. Acest indice avea valori
patologice (IM > 15%) in 85% cazuri (190 pacienti din 224 investigati). Dupa cum s-a demonstrat,
tratamentul a 46 de pacienti cu IM sporit a dus, in 73,9% cazuri (34 pacienti), la normalizarea
tabloului cartografic al micropotentialelor ECG. Se poate presupune ca in 73,9% cazuri dereglarile
ischemice Tn miocard sunt parodontito-dependente. Asadar, in 26,1% cazuri, la tratamentul eficient
al parodontitelor cronice generalizate, semnele preclinice ischemice Tn miocard nu se restabilesc
pana la indicii normali. Acest procent impune un diagnostic si un tratament profilactic cardiologic
(pacientii din acest grup erau consultati de cardiolog).

Aceste rezultate demonstreaza ca in procesul tratamentului stomatologic, este necesar de luat
n considerare faptul ca indicele miocardului este unul obiectiv al procesului ischemic asociat cu
procesul parodontal, fiind oportun att la etapa de diagnostic si de tratament, cat si la cea de
profilaxie a recidivelor. Avand in vedere importanta si frecventa acestor dereglari, consideram
necesar de a recomanda aprecierea indicelui miocardului la toti pacientii cu parodontitd cronica
generalizata, ceea ce ar contribui la depistarea preclinica a dereglarilor ischemice Tn miocard,
asociate cu parodontita cronica generalizata, si la elaborarea programelor de diagnostic timpuriu
al acestor dereglari.

A fost studiata corelatia IM cu indicele integral parodontal (1IP), cu durata maladiei, véarsta

pacientului si tensiunea arteriala sistolica (TAS):

Corelaria factorilor Ryy p
IM —1IP 0,75 <0,001
IM — Durata parodontitei 0,59 <0,01
IM — Varsta pacientului 0,42 <0,05
IM—TAS 0,46 <0,05
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Indicele miocardului are o corelatie puternica cu indicele integral parodontal, care reflecta
gravitatea procesului patologic — cu cat mai grava este parodontita, cu atat mai mare este valoarea
IM (p<0,001).

Aceste date argumenteaza recomandarea aplicarii indicelui miocardului, Tn calitate de test
obiectiv, ce reflecta severitatea parodontitei cronice generalizate, in aspect de implicare a cordului
n procesul patologic, si gradul de influenta al procesului cronic parodontal asupra dereglarilor
ischemice Tn miocard.

Rezultate interesante s-au obtinut la compararea valorilor Rxy ale indicelui miocardului, in
functie de durata parodontitei cronice generalizate si varsta pacientilor. Se stie ca, odata cu
avansarea n varsta, creste probabilitatea dereglarilor cardiace si, posibil, acest factor a determinat
valorile Rxy dintre IM si vérsta pacientilor (0,42, p<0,05).

Totodata, durata parodontitei cronice generalizate are o corelatie mai puternica cu indicele
miocardului (Rxy = 0,59, p<0,01) decat factorul varstei, ceea ce demonstreaza ca durata procesului
patologic parodontal este mult mai importanta din punctul de vedere al influentelor nocive asupra
proceselor ischemice Tn miocard.

Desi in studiul dat au fost inclusi pacienti fara valori patologice ale tensiunii arteriale
sistolice (TAS), au fost evidentiate corelatii statistic concludente (Rxy = 0,46, p<0,05) cu indicele
miocardului.

Acest fapt demonstreaza ca variatiile TAS, chiar si in limitele normei, au o influenta
importanta asupra proceselor ischemice in miocard. Cu cat mai ridicate sunt valorile TAS, cu atat
mai pronuntate sunt manifestarile preclinice ischemice in miocard.

Analiza rezultatelor obtinute demonstreaza ca, in unele cazuri clinice, evidentierea indicelui
miocardului patologic este posibila dupa diferite proceduri de diagnostic sau terapeutice
stomatologice (pansamente orale etc.).

Aceste rezultate ne-au sugerat ideea elaborarii unor procedee de diagnostic pentru a
evidentia valoarea IM la pacientii cu parodontita cronica generalizata, in special cand acest indice
este normal, in stare de repaus (confort).

S-au aplicat doua procedee: proba masticatoare si procedura de igienizare orala, cu
determinarea indicelui miocardului Tnainte si dupa aceste procedee.

La examinarea pacientilor cu parodontita cronicd generalizata si indicele miocardului, in
limite normale (IM < 15) am determinat ca, Tn comparatie cu starea de repaus (48 de
pacienti/100%), la 10 pacienti (20,8%) indicele miocardului, sub influenta probei de masticatie,
peste 20 de minute s-a marit, iar la 38 pacienti (79,2%) acest indice a ramas stabil, fara modificari

esentiale — devieri la nivel de 1-2% (Fig. 3.11).
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Aceste date demonstreaza ca la pacientii cu parodontita cronica generalizata si indicele
miocardului in limitele normei, incarcatura functionala asupra parodontului duce la modificari
negative ale IM. Deci, proba masticatoare, poate fi recomandata pacientilor cu parodontita cronica
generalizata si indicele miocardului Tn limitele normei, pentru a evidentia procesele ischemice in

miocard, relativ compensate.

A IM =4% B IM =59% C IM=27%
Fig. 3.11. Valorile indicelui miocardului: pana la (A), peste 20 minute (B) si 60 minute (C)

dupa proba masticatoare, la pacientul F. (varsta 48 ani), cu parodontita cronica generalizata

Nota: IM initial In limitele normei, peste 20 min dupa proba masticatoare in miocard au aparut semne preclinice ale
ischemiei.

La pacientii cu parodontita cronicd generalizatd, asociatd cu modificarea patologica
ischemica preclinica a miocardului (IM > 15), apare un alt tablou clinic. Sub influenta probei
masticatoare, la pacientii cu indicele miocardului > 15, in 37% cazuri (17 pacienti) acest indice s-
a marit Tn continuare peste 20 minute, iar la 29 pacienti (63%) acest indice nu s-a modificat,

ramanand la valorile initiale, in stare de repaus (Fig. 3.12).

A IM = 36% B IM =62% C IM = 40%

Fig. 3.12. Valorile indicelui miocardului: pana la (A), peste 20 minute (B) si 60 minute (C)

dupa proba masticatoare, la pacientul G. (varsta 52 ani), cu parodontita cronica generalizata

Nota: IM initial este patologic, dupa proba masticatoare dereglarile ischemice Tn miocard se intensifica.
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Dupa cum s-a mentionat anterior, indicele miocardului este aplicat in cardiologie la pacientii
cu procese ischemice manifestate clinic, insa acest indice se poate aplica si la persoanele care nu
prezinta acuze din partea cordului.

Tn acest caz, indicele miocardului va servi ca metodd screening, care permite depistarea
timpurie a proceselor ischemice in miocard, la etapa preclinica.

S-a studiat valoarea diagnostica a indicelui miocardului, in calitate de test-screening, la
pacientii cu parodontite cronice generalizate, sub influenta probei masticatoare (masticatia
bilaterala a 5 nuci de padure pe durata a 2 minute):

e Se=236,9%
e Sp=79,1%
e +PV =62,9%
o -PV=432%

Sensibilitatea (Se — sensitivity), capacitatea de a recunoaste afectiunea cand ea este prezenta,
permite de a clasifica persoanele sanatoase in grupul de bolnavi. Valoarea Se la pacientii cu
parodontitd cronica generalizata este insuficientd pentru a fi aplicata n practica. Se stie ca testele
cu o valoare mai mica de 50% nu se aplica in practica medicala, fiind putin informative [370].
Insa, unii autori afirma ca testele care se deosebesc de norma, indiferent de valorile lor, au o
anumita importanta de diagnostic [324].

Specificitatea (Sp — specificity), capacitatea de a obtine rezultate negative cand lipseste
afectiunea, este egala cu 79,1%, valoare ce permite aplicarea in practica cu scop de diagnostic.

+PV (positive predictive value — pronosticarea rezultatului pozitiv) este dependenta de
specificitatea testului, reprezinta probabilitatea cu care persoana clasificata bolnava intr-adevar
sufera de maladia data, avand valoarea de 62,9%. Valoarea indicelui dat permite aplicarea sa cu
scop de diagnostic.

-PV (negative predictive value — pronosticarea rezultatului negativ, dependenta de
sensibilitatea testului) reprezinta probabilitatea cu care persoana clasificata sanatoasa intr-adevar
nu sufera de maladia data, avand valoarea de 43,2%. Valoarea indicelui dat este insuficienta pentru
a fi recomandata cu scop aplicativ.

Asadar, proba masticatoare poate fi aplicata la pacienti cu parodontitd cronica generalizata
in primul rand cu scopul de a exclude procesele ischemice preclinice in miocard (Sp = 79,1%).
Experienta de mai multi ani a demonstrat ca valorile indicelui miocardului se modifica esential
sub influenta diferitor manopere de diagnostic si terapeutice, in special cand ele sunt aplicate in

zona procesului parodontal.
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O analiza speciala a procedurii de igienizare orala profesionala a evidentiat unele
particularitati importante, care pot fi utilizate atat in aspect de diagnostic, cat si Tn aspect terapeutic.
Analiza grupului de pacienti cu indicele miocardului initial Tn limitele normei (n = 48) a
evidentiat ca procedura de igienizare orala profesionala a dus la diferite modificari ale IM, in
functie de perioada de investigatie. Peste 20 de minute dupa finalizarea procedurii, dinamica
indicelui miocardului a fost urmatoarea:
e 29 pacienti (60,4%) — IM s-a marit, depasind limitele normei;
14 pacienti (29,2%) — IM s-a diminuat;

e 5 pacienti (10,4%) — IM a ramas fara modificari.
Tn acest grup de pacienti, peste 24 ore s-a atestat un alt raport al indicelui miocardului:
e 34 pacienti (70,8%) — IM s-a diminuat fata de valorile initiale;
e 8 pacienti (16,7%) — IM s-a marit;
e 6 pacienti (12,5%) — IM a ramas fara modificari.
n grupul de pacienti cu IM > 15 (n = 46), peste 20 min dupa finalizarea procedurii de
igienizare s-au constatat:

e 23 pacienti (50%) — IM s-a marit Tn continuare;

5 pacienti (10,9%) — IM s-a micsorat;
e 18 pacienti (39,1%) — IM a ramas fara schimbari.

Peste 24 de ore dupa finalizarea procedurii de igienizare, s-a constatat un alt raport:

e 18 pacienti (39,1%) — IM s-a diminuat fata de nivelul initial;
e 19 pacienti (41,3%) — IM s-a marit;
e 9 pacienti (19,6%) — IM a ramas fara schimbari esentiale.

Dupa cum se vede din datele expuse si din Fig. 3.13, se pot evidentia doua faze de modificari

ale valorilor indicelui miocardului sub influenta procedurii de igienizare.
Prima — faza de agravare a dereglarilor preclinice ischemice in miocard. Aceasta faza se
manifestd in primele minute si ore dupa procedura de igienizare profesionald, fiind cauzata,
posibil, de intensificarea actiunii factorilor patogeni comuni pentru procesele parodontale cronice
si dereglarile ischemice in miocard [86, 121, 189, 190].

In timpul procedurilor de igienizare are loc 0 microtraumatizare a tesuturilor cu deschiderea
portilor parodontale, ceea ce contribuie la patrunderea si diseminarea bacteriilor in cantititi mai
mari in patul sangvin, care pani la urma ating si tesutul cardiac. Tn felul acesta, are loc activizarea
verigilor patogene in sistemul patologic parodontita—organ—tinta (cord). Infectiile orale si

manoperele stomatologice cauzeaza bacteremia tranzitorie.
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A IM = 6%

Valorile indicelui miocardului (inifial Tn norma) inainte si dupa
realizarea procedurii de igienizare orala (faza | — mandibula)

A —Tnainte de procedura de igienizare orala (IM < 15)

B — 20 minute dupa procedura de igienizare orala (IM > 15)

C — 12 ore dupa procedura de igienizare orala (IM < 15)

Valorile indicelui miocardului (inifial Tn norma) inainte si dupa
realizarea procedurii de igienizare orala (faza Il — maxila)

A —Tnainte de procedura de igienizare orala (IM < 15)

B — 20 minute dupa procedura de igienizare orala (IM > 15)

C — 12 ore dupa procedura de igienizare orala (IM < 15)

IM =22%

Valorile indicelui miocardului (inizial patologice) nainte si dupa
realizarea procedurii de igienizare orala (faza | — mandibula)

A —Tnainte de procedura de igienizare orala (IM > 15)

B — 20 minute dupa procedura de igienizare orala (IM > 15)

C — 12 ore dupa procedura de igienizare orala (IM > 15)

A IM =21% B IM = 38%

C

IM = 9%

Valorile indicelui miocardului (inizial patologice) nainte si dupa
realizarea procedurii de igienizare orala (faza Il — maxila)

A —Tnainte de procedura de igienizare orala (IM > 15)

B — 20 minute dupa procedura de igienizare orala (IM > 15)

C — 12 ore dupa procedura de igienizare orala (IM < 15)

Fig. 3.13. Modificarea valorilor indicelui miocardului la pacientii cu parodontita cronica generalizata sub influenta

procedurii de igienizare orala profesionala




Microorganismele, care obtin acces la circuitul sangvin si circula prin tot organismul, sunt
de obicei eliminate de catre sistemul reticuloendotelial in cateva minute (bacteremie tranzitorie)
si, de regula, nu creeaza alte simptome clinice decat o mica crestere a temperaturii corpului [243].
Insa, in afara de factorul bacteremiei, in acest proces se includ posibil si alti factori patogeni
(substante proinflamatoare, proteina C-reactiva, endocrine-like substance etc.) din focarul
parodontal, care au 0 actiune nociva asupra cordului.

A doua — faza de atenuare a dereglarilor ischemice preclinice in miocard Sub actiunea
procedurilor de igienizare. Aceasta faza se instaleaza peste mai multe ore si Se manifesta prin
imbunatatirea IM, ca urmare a sanarii focarului parodontal, cu diminuarea volumului si intensitatii
de invadare si diseminare a agentilor patogeni in patul vascular. Totodata, se poate presupune ca,
de rand cu procesul patogen, are loc si 0 amplificare a proceselor sanogene in sistemul patologic
parodontita—organ—tinta (cord).

De notat ca, in 79,8% cazuri, in procesul probei de igienizare orald profesionala se manifesta
ambele faze (agravare/atenuare), iar in 20,2% cazuri, faza de agravare se mentine in timp, fara a
trece In faza de atenuare. Persistenta indicelui miocardului patologic, in conditiile de sanare a
cavitatii bucale, este o indicatie pentru investigatii suplimentare la cardiolog, pentru a preveni
agravarea in continuare a proceselor ischemice in miocard.

Reiesind din datele obtinute referitor la igienizarea orala la pacientii cu dereglari preclinice
ischemice in miocard, se recomanda realizarea igienizarii profesionale in doua etape (regiunea
mandibulara si maxilara), timp de 24 de ore. Aceste etape vor permite o diminuare relativa a
bacteremiei, comparativ cu realizarea igienizarii intr-o etapa.

De mentionat ca si cavitatea bucala umana contine peste 700 de specii diferite de bacterii,
multe dintre care nu pot fi cultivate in conditii de laborator [113, 201]. Biofilmul din placa
subgingivala are o rezistenta la antibiotice de peste 500 de ori mai mare comparativ cu bacteriile
cultivate planctonic [259]. Reiesind din aceste date si din rezultatele obtinute de noi referitor la
agravarea proceselor ischemice in miocard sub influenta procedurii de igienizare profesionala
orala, propunem diferentierea aplicarii acestei proceduri, in special in cazurile prezentei proceselor
ischemice pana la realizarea procedurii de igienizare. Recomandam medicului-stomatolog
respectarea cel putin a unor conditii pentru diminuarea agravarii proceselor ischemice in miocard
sub influenta procedurii de igienizare oralda profesionald: pacientul va fi informat Tnainte de
procedurd sa aiba la indemana remediile medicamentoase recomandate de cardiolog
(nitroglicerina etc.); micsorarea duratei de asteptare nainte de procedura (profilaxia stresului
psihoemotional de asteptare); folosirea premedicatiei, in special la persoane anxioase (5-10 mg

diazepam Tnainte de procedura); realizarea procedurii de igienizare in timp scurt (in aproximativ
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20-30 minute); monitorizarea functiilor vitale (respiratie, tensiune arteriala, puls etc.) in timpul
procedurii si inregistrarea continua in fotoliu a indicelui miocardului (in special la pacientii cu
dereglari ischemice preclinice in miocard, depistate inainte de procedura de igienizare); la
aplicarea anesteziei locale se vor evita anestezicele care contin epinefrind; la necesitate se
administreaza oxigen (3 I/min prin masca); pacientii la care indicele miocardului sporeste esential
dupa procedura de igienizare orala profesionala si se mentine in timp (IM > 50%) necesita
consultatia cardiologului.

Incidenta bacteremiei in urma manoperelor stomatologice, cum ar fi extractia dentara,
tratamentul endodontic, chirurgia parodontala si surfasajul radicular, a fost documentata de multi
autori [222, 243]. Conform autorilor, bacteremia a fost observata la 100% din pacienti dupa
extractia dentara, la 70% dupa detartrajul dentar, la 55% dupa manopere chirurgicale la extractia
molarului 11 si la 20% dupa tratamentul endodontic. Diseminarea microorganismelor orale in
circuitul sangvin este des intalnita si chiar la mai putin de 1 minut de la manopera stomatologica
invaziva microorganismele din focarul infectat deja ajungeau la cord, plamani si sistemul capilar
periferic [222].

Tn cavitatea orala sunt prezente mai multe bariere de prevenire a invaziei bacteriene din placa
dentara: fizica; electrica; imunologica (fagocitara) [195]. Un alt mecanism efectiv de aparare a
gazdei este vascularizarea inalta a tesutului gingival, care astfel reprezinta 0 bariera oxidativa
impotriva penetrarii bacteriilor anaerobe din placa dentara. Aceste sisteme de bariera lucreaza
concomitent pentru inhibarea si eliminarea bacteriilor agresoare [195].

S-a demonstrat ca bacteriile din circuitul sangvin sistemic adera la celulele endoteliale si
declanseaza diferite procese patologice [139, 191, 221]. Endoteliul vascular are functii vitale,
precum reglarea tonusului vasomotor prin monoxidul de azot si alti mediatori, preventia
trombozei, reglarea interactiunii peretelui vascular cu trombocitele, leucocitele, monocitele [109].
Disfunctia endoteliala se poate prezenta ca manifestare primara a maladiilor cardiovasculare
aterosclerotice. Injectarea la animale a Porphyromonas gingivalis duce la modificari patologice in
endoteliul vaselor sistemului cardiovascular: sporeste concentratia citokinelor proinflamatoare n
rezultatul alterarii endoteliului, apar efecte procoagulante, apoptoza la nivel endotelial [241]. S-a
demonstrat ca Porphyromonas gingivalis, invadand endoteliul vaselor, au capacitatea de a traversa
barierele, cu migrarea din endoteliu in celulele miogene [190].

Cateva studii din domeniu au indicat o asociere semnificativa intre maladia parodontala si
anumite stari patologice coronariene si ameliorarea functiei endoteliale (dilatarea brahiald mediata
de circulatie), dupa realizarea tratamentului parodontal [75, 292]. Se studiaza relatia mecanismelor

patogene dintre parodontita cronica generalizata si procesele ischemice in miocard, in aspectul
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evidentierii factorilor de risc [280]. Este important de mentionat ca proteina C-reactiva este
factorul de risc atat pentru parodontita, cat si pentru procesele ischemice in miocard. S-a stabilit
ca doza > 2 mg/l de proteina C-reactiva este critica si poate activiza procesele patogene in sistemul
parodont—vase sangvine—cord [242].

Studiile ulterioare vor evidentia corelatiile dintre proteina C-reactiva si aparitia dereglarilor

ischemice preclinice Tn miocard la pacientii cu parodontita cronica generalizata.

Tabelul 3.10. Dinamica indicelui miocardului si indicelui integral parodontal la pacientii cu

parodontita cronica generalizata sub influenta diferitor variante de tratament

Pana la tratament Tratament 15 zile
Varianta de
n IM 1P IM 1P P13 =P
tratament
1 2 3 4
Toate
variantele
. 94 19,70 + 2,49 10,16 £ 0,42 1259+220 | 482+0,29 | <0,05 <0,001

(Traditional,
BioR®)
Traditional

. 53 19,20 + 2,66 10,48 + 0,46 10,0+ 2,16 434+0,26 | <0,01 <0,001
+BioR®
Tradi;ional 41 20,20+ 2,32 9,85+ 0,38 15,20+2,24 | 530+0,31 | >0,05 <0,01

La urmatoarea etapa a fost studiata influenta tratamentului asupra indicelui miocardului.
Dupa cum se vede din Tab. 3.10, de rand cu ameliorarea manifestarilor clinice sub influenta
diferitor variante de tratament, se atestda si o dinamicd pozitivd a IM, insd sub influenta
tratamentului traditional, modificarile sunt fara semnificatie statistica (p>0,05). Este important de
mentionat ca indicele integral parodontal s-a ameliorat statistic concludent in toate variantele de
tratament. Aceste rezultate demonstreaza necesitatea elaborarii tratamentului cu individualizarea
in aspectul corelarii starii sistemului stomatognat si a cordului.

S-au studiat particularitatile terapeutice la administrarea BioR®-ului intragingival si
intramuscular la pacientii cu parodontita cronica generalizata, in asociere cu dereglari ischemice
preclinice in miocard si in absenta lor.

Analiza comparativi a efectelor terapeutice al BioR®-ului, la administrarea intragingivali si
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intramusculara, a evidentiat unele particularitati importante, in special legate de administrarea

preparatului la pacientii cu sau fara dereglari ischemice preclinice in miocard.

Tabelul 3.11. Dinamica indicelui miocardului si indicelui integral parodontal la pacientii cu
parodontitd cronicd generalizata sub influenta tratamentului complex cu administrarea

intragingivald a BioR®-ului (grupul de pacienti cu IM < 15%)

Panda la tratament Tratament 15 zile
Varianta de
n IM P IM P P13 P2.4
tratament
1 2 3 4
Traditional 22 | 1422+1,18 | 8,89+0,39 | 13,9+1,25 | 538+0,35 | >0,05 | <0,001

Traditional+BioR®
] o 26 | 136+205 | 963+044 | 945+£196 | 433£0,25 | >0,05 | <0,001
(intragingival)

Tn grupul de pacienti cu parodontiti cronica generalizati si indicele miocardului mai mic de
15, administrarea BioR®-ului intragingival a provocat ameliorarea acestui indice, insa valorile s-
au modificat statistic neconcludent (Tab. 3.11). De notat ca, In acest grup, inainte de tratament,
indicele miocardului era in limitele normei.

Aceste rezultate confirma datele din literaturi referitor la actiunea modulatoare a BioR®-ului
—cand valorile sunt in limitele normei, preparatul nu provoaca devieri patologice [33]. Tratamentul
cu administrarea intragingivald a BioR®-ului a condus la ameliorarea semnificativa a indicelui
integral parodontal (p<0,001).

Tn grupul de pacienti cu parodontita cronica generalizata si indicele miocardului mai mare
de 15, aplicarea tratamentului complex, cu si fira BioR®, a provocat o ameliorare statistic
concludenti a IM, mai puternic evidentiati sub influenta administrarii intramusculare a BioR®-
ului (p<0,001), (Tab. 3.12). Indicele integral parodontal, ca si in alte variante de tratament, s-a
ameliorat considerabil (p<0,001).

Datele obtinute demonstreazi cd administrarea BioR®-ului, prin diferite cii, este
argumentata atat din punctul de vedere al gravitatii parodontitei, cat si din punctul de vedere al

prezentei/absentei dereglarilor preclinice ischemice Tn miocard.
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Tabelul 3.12. Dinamica indicelui miocardului si indicelui integral parodontal la pacientii cu
parodontitd cronicd generalizata sub influenta tratamentului complex cu administrarea

intramusculari a BioR®-ului (grupul de pacienti cu IM > 15%)

Pdna la tratament Tratament 15 zile
Varianta de
n IM 1P IM 1P P13 P24
tratament
1 2 3 4
.. 10,80 =

Traditional 19 | 26,2 + 3,46 035 16,4+322 | 522+0,26 | <0,05 | <0,001
Traditional+BioR® 11,32 +

] 27 | 24,8 £3,26 106 £2,36 | 4,34+£0,28 | <0,001 <0,001
(intramuscular) 0,48

Analiza rezultatelor obtinute Tn viziunea ipotezei propuse referitor la optimizarea
tratamentului complex al parodontitei cronice generalizate, ne ofera posibilitatea de a constata
unele aspecte importante teoretice si aplicative.

TIn primul rand, investigatiile realizate si datele din literaturd au confirmat ca parodontita
cronica generalizata afecteaza activitatea cordului [193, 294]. Experienta acumulata referitor la
diagnosticul si tratamentul parodontitelor cronice generalizate ne permite sid generalizam
informatia si sa propunem un concept referitor la relatia procesului parodontal cu manifestarile
ischemice preclinice in miocard. Tn acest concept, pozitia-cheie o ocupa procesul parodontal si
organul-tinta (cord). Evident ca rolul organului-tinta, la diferiti pacienti, il are nu numai cordul,
dar si alte organe (ficat, plamanii, prostata etc.), reiesind din existenta locus minoris resistentiae,
in urma maladiilor suportate etc. Insa acest aspect necesita studii speciale, pentru a evidentia
particularitatile specifice ale fiecarui organ.

Argumentarea conceptului parodontita—organ—tinta (cord) se bazeaza pe experienta proprie
si pe datele din literatura, ce reflecta diferite conexiuni patogenetice intre afectarea parodontului
si dereglarea cordului (endocardita, infarct miocardic, stenocardie etc.) [75, 127, 139, 193, 221,
249, 256, 292, 294]. Autorii mentionati, in baza multiplelor studii clinice si experimentale, au
evidentiat diferite conexiuni ale procesului parodontal cu structurile si functiile cordului.

In baza studiilor efectuate, In premiera am demonstrat aparitia dereglarilor preclinice
ischemice in miocard, la pacientii cu parodontita cronica generalizata, determinand conditiile de

evidentiere a lor (proba masticatoare, procedura de igienizare profesionala orald) si particularitatile
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de modificare, sub influenta tratamentului complex.

Reiesind din cele expuse, apare oportunitatea aplicarii Tn practica stomatologica a

procedeelor si metodelor de diagnostic a organelor-tinta la pacienti cu parodontita cronica

generalizata, ceea ce va permite optimizarea tratamentului complex si extinderea masurilor de

preventie a afectiunilor cardiace.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1.

La pacientii cu parodontita cronica generalizata grava, in 78,6% cazuri este prezenta sinuzita
preclinica, confirmata prin ingrosarea membranei Schneider mai mult de 2 mm.

Frecventa indentatiei (proeminarii) este aproximativ egala la pacientii cu parodontitd cronica
generalizata usoard (55%), medie (57,1%) si grava (64,3%); odata cu cresterea frecventei
indentatiei bilaterale, creste si gravitatea parodontitei cronice generalizate. Premolarul 11,
molarii 1l si 11l au o dinamica de crestere a gradului de indentatie, in paralel cu cresterea
gravitatii parodontitei; gradul de indentatie a molarului I nu se deosebeste statistic semnificativ
in functie de gravitatea parodontitei cronice generalizate. Gradul de indentatie in sinusul
maxilar a radacinilor dentare coreleaza cu grosimea membranei Schneider — valori maximale
(Rxy = 0,891, p<0,001) pentru molarul Il si minimale (Rxy = 0,179, p>0,05) pentru premolarul
.

Gradul de manifestare a procesului inflamator si de gingivoragie este dependent, preponderent,
de durata procesului parodontal; gradul de destructie a suportului dentoparodontal este
dependent, in egalda masura, de durata maladiei si de varsta pacientului.

Monitorizarea integrala a manifestarilor clinice ale parodontitei cronice generalizate in
procesul tratamentului se poate realiza prin determinarea indicelui integral parodontal (I1P —
suma manifestarilor clinice) si timpului de injumatatire (zile) a dereglarilor fata de manifestari,
pana la tratament.

Aplicarea BioR®-ului in forma de spray bucofaringian in tratamentul complex al gingivitei
catarale cronice contribuie esential la disparitia hiperemiei si a edemului gingival.
Optimizarea tratamentului complex la pacientii cu parodontitd cronica generalizata, fara
dereglari preclinice ischemice Tn miocard, se realizeaza prin administrarea intragingivala a
preparatului BioR®; la pacientii cu parodontiti cronici generalizati si manifestiri preclinice
ischemice in miocard, dinamica dereglarilor clinice este mai eficienta, sub influenta
tratamentului complex, cu administrarea intramusculari a preparatului BioR®.

Pacientii cu parodontita cronica generalizata Se caracterizeaza prin prezenta in 85% cazuri a

dereglarilor tabloului cartografic al micropotentialelor ECG (dereglari ischemice preclinice),
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10.

11.

care coreleaza pozitiv cu gravitatea si durata procesului parodontal, cu varsta pacientului si cu
nivelul tensiunii arteriale sistolice.

Includerea BioR®-ului in tratamentul complex al parodontitelor cronice generalizate, duce la
diminuarea manifestarilor clinice, in special a celor inflamatoare, amelioreaza suportul
dentoparodontal, accelereaza in timp restabilirea functiilor normale ale parodontului.
Modificarea indicelui miocardului (ECG dispersion mapping), sub influenta probei
masticatoare, are 0 valoare diagnostica importanta, pentru excluderea proceselor ischemice
preclinice in miocard, la pacientii cu parodontita cronica generalizata.

La pacientii cu parodontita cronica generalizata, sub influenta probei de igienizare profesionala
orala, in 79,8% cazuri se manifesta consecutiv doua faze (agravare, cu durata de minute si
ore/atenuare, cu durata de ore si zile) ale proceselor ischemice n miocard; in 20,2% cazuri,
faza de agravare se mentine in timp, fard a trece in faza de atenuare, fapt care necesita
consultatia cardiologului.

Sub influenta tratamentului complex al parodontitelor cronice generalizate cu includerea
preparatului BioR®, se manifestda 0 diminuare mai considerabild a dereglirilor ischemice

preclinice Tn miocard, in comparatie cu tratamentul fara includerea BioR®-ului.
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4. PARTICULARITATILE PROCESELOR METABOLICE
SUB INFLUENTA ADMINISTRARII PREPARATULUI BIOR®

4.1. Dinamica indicilor metabolici sub influenta tratamentului
cu administrarea intragingivali si intramusculari a preparatului BioR®

Conform ipotezei de lucru propuse, optimizarea tratamentului complex al parodontitei
cronice generalizate poate fi realizata prin actiunea terapeuticd concomitenta asupra sistemului
stomatognat, starii generale a organismului, metabolismului sistemic si hepatic, organului
parodontita-tinta.

Reiesind din cele relatate, am studiat modificarile sistemice (indicii proceselor metabolice)
la pacientii cu parodontitd cronica generalizata, sub influenta tratamentului complex, cu
administrarea intragingivala si intramusculari a preparatului BioR®.

Din literatura moderna se cunoaste ca un element patogenic important in exacerbarea
raspunsului inflamator, la pacientii cu patologie parodontala, este stresul oxidativ, care se
manifesta prin dezechilibrul dintre sistemele generatoare de radicali liberi ai oxigenului, pe de o
parte, si sistemele protectoare antioxidante, pe de alta parte.

Conform obiectivelor propuse, au fost studiate procesele de peroxidare cu radicali liberi a
lipidelor, starea sistemului antioxidant sub influenta injectrii intragingivale a preparatului BioR®.

Testele de evaluare a produselor peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant in serul
sangvin al pacientilor cu afectiuni parodontale au demonstrat ca, la administrarea preparatului
BioR® intragingival, la 15 zile de tratament si dupi aceasta crestea statistic concludent fati de
lotul-martor concentratia HPL si CD, in ambele faze — hexanica (lipofilicd) si izopropanolica
(hidrofilica), n special a conjugatelor cetodienice (Tab. 4.1 si 4.2).

La administrarea intragingivala a preparatului au crescut mai pronuntat fata de lotul-martor
si valorile produsului final al proceselor de peroxidare lipidica — dialdehida malonica (DAM).

Tot mai multe studii lanseaza ideea ca dealdehida malonica este nu numai un produs normal
al metabolismului celular, dar si 0 molecula importanta Tn sistemele de semnalizare si de reglare.

Este de mentionat ca, la administrarea preparatului intragingival, se determina un deficit de
substante antioxidante, demonstrat prin diminuarea veridica a activitatii antioxidante totale (AAT)
in ambele faze — hexanica si izopropanolica (Tab. 4.2).

La administrarea intragingivala, activitatea superoxiddismutazei (SOD) si a catalazei nu a

suferit modificari statistic concludente.
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Tabelul 4.1. Modificarile proceselor de peroxidare a lipidelor in serul sangvin la pacientii cu parodontita cronica generalizata la administrarea

intragingivala a preparatului BioR®

Grupurile Peroxizii lipidici, uc/ml

de studiu Faza hexanica Faza izopropanolica

si etapele HPL CD CC HPL CD cC
Martor
(n=25) 2,84 + 0,09 1,64+0,1 0,502 + 0,02 1,65+ 0,04 0,88 + 0,02 0,41+0,01
Pana
la tratament 3,05+0,24 2,43+0,15™ 0,53 +0,08 1,92 +0,01™ 3,01 +£0,04™ 0,35+0,01
(n=26)
Tratament
(15 zile) 3,36 £0,23" 2,87+ 0,13 0,41+ 0,06 1,94 0,02 3,01 +0,06™ 0,35+ 0,02
(n=26)
30 zile
post-tratament 3,44 +0,13" 3,85+0,65 " 0,43+0,06 1,93 +0,03™ 2,78 + 0,057 0,36 + 0,02
(n =26)

Notd: diferenta statistic semnificativa fata de martor: ™ - p<0,05; ™ - p<0,01; ™ - p<0,001; diferenta statistic semnificativa fata de indicii pana la tratament: * - p<0,05;

XX - p<0,001.




Tabelul 4.2. Modificarile proceselor de peroxidare a lipidelor si ale unor indici ai sistemului
antioxidant in serul sangvin la pacientii cu parodontita cronica generalizata la administrarea

intragingivala a preparatului BioR®

Lotul de studiu
o Lotul-martor Pana la Tratament
Indicii
(n=25) tratament (n = 26)
(n = 26) 15 zile 30 zile
DAM, uM/1 2,06 +0,15 279+018° | 296+0,16" 2.84+0,15"
AAT-hexan,
1,72 + 0,09 1,36 + 0,04 1,34 + 0,09 1,32 +0,03"
mM/s.l
AAT-izopr.,
254 +0,101 2,06 + 0,19 3,17 + 1,28 2,18 + 0,08
mM/s.|
SOD, u/c 1124 + 40,5 1195 + 133 1200 + 95,5 1017 £50,9
Catalaza, uM/s.| 1856+0,85 | 19,88+120 | 20,72+0,35 18,78 +0,76
GR, uM/I 3,32 +0,16 246 +0,188" | 2,37 +0,234" 3,01 + 0,106
G-S-T, nM/s | 50,56 + 1,94 50,36 + 4,05 | 65,65 + 4,78 57,74 + 556
GPO, uM/s. 6,62 + 0,29 6,0 + 0,49 6,84 + 0,26 534+02"
Peptide
o 146,92 + 4.3 157,73 £2,3" | 144,50 + 2,9 143,53 + 6,5%
histidinice, uM/I
CP, mg/l 381,02+ 8.6 354,67 + 11 323,89+ 16" | 309,86 + 12"

Nota: diferentd statistic semnificativd fata de martor: * - p<0,05; ™ - p<0,01; ™ - p<0,001; diferentd statistic
semnificativa fata de indicii pana la tratament: * - p<0,05; ** - p<0,01; ** - p<0,001.

Sub influenta administrarii intragingivale a BioR®-ului, glutationreductaza (GR), la 15 zile
de tratament, s-a diminuat cu 29% fata de indicii martori, iar la 30 zile de tratament, nivelul GR
practic nu se deosebea de indicii-martori. Administrarea intragingivalid a preparatului BioR®
inducea o reducere a fortei catalitice a GPO cu 12-19%, dupa finalizarea tratamentului. Reducerea
activitatii GPO ar putea diminua eficienta protectiei celulare la actiunea diversilor prooxidanti si
agenti citotoxici.

La administrarea intragingivala a preparatului BioR®, activitatea G-S-T, din contra, prezenta
0 majorare vadita, prin cresterea sa cu 30% la 15 zile de tratament.

De mentionat ci la injectarea intragingivali a BioR®-ului, la etapele de tratament (15 zile si

30 zile), nivelul de peptide histidinice se mentinea in limitele fiziologice.
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La administrarea preparatului BioR® intragingival, concentratia ceruloplasminei in serul
sangvin scadea pronuntat, atat la 15 zile (p<0,05), cat si la 30 de zile de tratament (p<0,001) (Tab.
4.2). Ceruloplasmina este un indice al procesului inflamator. Tn baza valorilor acestui indice este
posibila prognozarea evolutiei procesului inflamator [338].

Tn publicatiile de profil lipsesc date referitoare la modificarile markerului resorbtiei osoase
in serul sangvin la administrarea intragingivald a preparatului BioR®, la pacienti cu afectiuni
inflamatoare ale parodontului. Valorile FATR au fost determinate la fiecare 10 zile, pe parcursul
a doua luni. Indicii FATR, in prima luna, variau de la 7,9 pana la 12,0 uM/s.1 (in medie 10,27 +
0,63); in a doua luna, acest indice varia in limitele de la 8,8 pana la 9,4 uM/s.1 (in medie 9,14 +
0,59). Dupa prima luna de tratament, indicii FATR au scazut cu 11% si nu se deosebeau statistic
concludent (p>0,05) de indicii din grupul-martor (8,93 £ 0,57).

Un rol important in metabolismul tesutului osos apartine substantelor minerale, n special
sarurilor fosfocalcice. Ele reprezintd 95% din componenta anorganica a osului, acestea fiind
considerate a fi saruri de tipul hidroxiapatitei. Am determinat influenta administrarii preparatului
BioR® intragingival asupra indicilor metabolismului mineral la pacientii cu patologie parodontala.

Sub influenta tratamentului intragingival cu BioR®, nivelul calciului, fosforului,

magneziului si zincului se mentine, fara devieri semnificative (Tab. 4.3).

Tabelul 4.3. Modificarile indicilor metabolismului mineral in serul sangvin la pacientii cu

parodontiti cronica generalizati la administrarea intragingivali a remediului BioR®

Lotul de studiu
ndicii Lotul-martor Pénd la Tratament
(n = 25) tratament (n = 26)
(n = 26) 15 zile 30 zile
Calciu, mm/I 2,23+ 0,02 2,42 0,03 2,37 0,07 2,4 + 0,03
Fosfor, mM/I 1,56 + 0,09 1,42 £0,05 1,47 £0,06 1,51+0,04
Magneziu, mM/l | 084 +0,19 0,88 + 0,02 0,86 + 0,02 0,87 +0,01
Zinc, pM/I 2379+1,3 19,81 + 3,32 24,45 +0,9 23,99 + 0,47
Cupru, uM/I 2211+11 | 2654+0,86" 27,47 + 2,24 23,82 + 2,52

Notd: diferenti statistic semnificativd fati de martor: * - p<0,05; diferenta statistica fatd de indicii pan la tratament:

p>0,05.
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Tn patogeneza afectiunilor parodontale, paralel cu factorul dominant, microbian, un loc
aparte il detine starea celulara si intracelulara a membranelor biologice ale macroorganismului.
Printre factorii capabili de a modifica functionarea normala a membranelor biologice, un rol
deosebit, se atribuie radicalilor liberi ai oxigenului (RLO). Sub influenta RLO are loc cresterea
permeabilitatii membranelor lizozomale pentru enzimele hidrolitice, oxidarea gruparilor
sulfhidrilice ale proteinelor, depolimerizarea glucidelor si degradarea dezoxiribonucleotidelor.
RLO contribuie la cresterea permeabilitatii membranelor biologice. Reiesind din importanta
acestor factori, a fost cercetata dinamica enzimelor lizozomale in serul sangvin al pacientilor cu
parodontiti cronici generalizatd, sub actiunea preparatului BioR® administrat intragingival.

Rezultatele investigatiei enzimelor lizozomale, la pacientii cu parodontita cronica

generalizatd, sub influenta administrarii intragingivale a BioR®-ului sunt expuse in Tab. 4.4,

Tabelul 4.4. Activitatea hidrolazelor lizozomale in serul sangvin la pacientii cu parodontita cronica

generalizati la administrarea intragingivald a remediului BioR®

Lotul de studiu
o Lotul-martor Pana la Tratament
Indicii
(n=25) tratament (n = 26)
(n =26) 15 zile 30 zile
NAG, nMs.| 60,6 2,4 524+281" | 599+688 | 52,8703
B-glucuronidaza, nM/s.| 225+012 | 3,74+056™ | 504+0,39" | 3.22+0,36™"
p-glucozidaza, nM/s.| 162+006 | 253+023 | 241+056 | 1,66+ 0,09
B-galactozidaza, nM/s.| 1,72 +0,08 164+02 211+ 0,34 1,98 +0.23
Arilsulfataza A si B, nM/s.l | 1 25 + 0,09 171022 | 1,95+043* | 1,87+037"

Notad: diferenta statistic semnificativa fatd de martor: * - p<0,05; ™ - p<0,001; diferenta statistic semnificativa fati de
indicii pana la tratament: ** - p<0,001.

Nivelul NAG si B-galactozidazei nu s-a modificat la toate etapele de monitorizare sub
medicatia cu BioR® intragingival. Nivelul p-glucoronidazei la toate etapele de tratament s-a
modificat esential, avand deosebiri statistic concludente (p<0,001) cu indicii din grupa martor.

Tratamentul intragingival a exercitat o actiune semnificativa asupra functionalitatii
arilsulfatazelor A si B, care a crescut evident, atat la 15 zile de tratament, cat si la 30 zile de
tratament (p<0,05).
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Tn ultimii ani a crescut interesul fati de enzimele proteolitice in diverse domenii ale
medicinei. Aceasta se explica prin faptul ca enzimele date participa activ in patogenia multor
afectiuni. Una din cauzele tulburarilor functionale ce conduc la patologia stomatologica este
inductia si eliberarea excesiva a enzimelor proteolitice intracelulare, pe de o parte, si de deficitul
de inhibitori ai proteazelor, pe de alta parte [19].

Tn evolutia proceselor inflamatoare si a celor destructive, un rol major 7l detine dereglarea
echilibrului in sistemul tripsind—antitripsina. Modificarile acestui echilibru in directia majorarii
proteolizei permit de a determina sensul si caracterul semnificativ al inflamatiei. Este necesar de
a mentiona ca tripsina, elastaza si catepsina G fac parte din grupa enzimelor serinice, deoarece
contin in centrul lor activ serina — un aminoacid esential, iar inhibitorii acestor enzime se numesc
serpine [252].

Pentru a aprecia cum influenteaza administrarea intragingivali a preparatului BioR® asupra
sistemului proteaze—antiproteaze, a fost studiata dinamica enzimelor serinice — tripsina, elastaza,
catepsina G, precum si inhibitorii acestora — az-antitripsina si a2-macroglobulina, la pacientii luati

n studiu.

Tabelul 4.5. Modificarile proteazelor serinice si ale inhibitorilor lor in serul sangvin la pacientii

cu parodontiti cronici generalizati la administrarea intragingivali a remediului BioR®

Lotul de studiu
ndicii Lotul-martor Pand la Tratament
(n = 25) tratament (n = 26)
(n = 26) 15 zile 30 zile
Tripsina, uM/s.| 0,11+£0,02 | 0113+0,02 | 0,16+0,02 | 0,15+0,01™
al-anti-tripsina, pM/I 0,44+0,05 | 0,46+0,03 0,46 +0,04 | 0,36+0,05
a2-macroglobulina, /I 044+0,05 | 052+002 | 052+004 | 059+0,06
Elastaza, nM/s.| 109,0+4,19 | 1151+159 | 1237+11,1 | 1285+7,2"
Cat G, nM/s.| 132+035 | 16,54+247 | 1797+212" | 1661 +13"

Notad: diferenta statistic semnificativa fatd de martor: ™ - p<0,05; ™ - p<0,01; diferenta statistica fatd de indicii pana la
tratament: p>0,05.

Dupa cum se vede in Tab. 4.5, in dinamica tratamentului, la pacientii supusi medicatiei cu

BioR® intragingival, nivelul tripsinei la 15 zile si la 30 zile de tratament s-a majorat semnificativ
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— cu 54% si, respectiv, cu 46%. Nivelul elastazei a crescut veridic la 30 zile de tratament (p<0,05).
Valorile as-antitripsinei si ale a2-macroglobulinei practic nu au suferit careva modificari esentiale
sub influenta tratamentului intragingival. Administrarea BioR®-ului intragingival mentinea
enzimoactivitatea catepsinei G la valori ridicate.

Asadar putem constata ca administrarea intragingivala a preparatului BioR® la pacientii cu
parodontite cronice generalizate duce la diferite modificari metabolice: modifica echilibrul
proteaze/antiproteaze prin sporirea activitatii tripsinei si catepsinei G, elastazei, fara modificari
esentiale ale antiproteazelor; diminueazd moderat stresul oxidativ, sporeste potentialul
antioxidant, concomitent cu tendinte slab pronuntate de modificare favorabilda a activitatii
enzimelor lizozomale si a metabolismului mineral-o0sos.

La urmatoarea etapa am studiat eficacitatea tratamentului complex al parodontitelor cronice
generalizate sub influenta administrarii intramusculare a BioR®-ului.

Activizarea oxidarii peroxidice a lipidelor se implica cu rol important in lezarea tesutului
parodontal [19]. Implicarea radicalilor liberi ai oxigenului, a proceselor de oxidare peroxidica a
lipidelor (POL) si a sistemului antioxidant in mecanismele patogene de aparitie si dezvoltare a
patologiilor stomatologice se atesta Tn mai multe lucrari [343]. Formarea radicalilor liberi ai
oxigenului (RLO) si a derivatilor lor are loc continuu in organism, Tn conditii fiziologice, dar ei nu
depasesc limitele normei, datorita prezentei substantelor antioxidante, foarte variate dupa natura
lor. Tn organism actioneazia antioxidanti enzimatici (superoxiddismutaza, catalaza,
glutationperoxidaza s.a.) si neenzimatici (acidul ascorbic, tocoferolul, carnozina si alte dipeptide
histidinice) [48, 232]. Eficienta inalta a antioxidantilor consta in sinergismul influentei lor, fiecare
actionand conform unor mecanisme variate ale lantului evolutiei RLO in organism si in diferite
medii (membrane, citoplasma, lichide extracelulare etc.).

Efectele biologice ale RLO sunt determinate de echilibrul dintre producerea acestora, pe de
0 parte, si viteza de anihilare a lor de catre sistemul antioxidant, pe de alta parte. Alterarile
structurale si functionale produse de radicalii liberi, denumite generic stres oxidativ, determina
declansarea unor procese adaptative sau patologice. In contextul dat, s-a propus drept scop
cercetarea proceselor de peroxidare cu radicali liberi ai lipidelor, starea sistemului antioxidant al
pacientilor cu parodontiti cronicd generalizati si efectele pe care le exercita preparatul BioR®
asupra acestora la administrarea intramusculara.

Dupi cum se vede in Tab. 4.6, pana la initierea tratamentului cu BioR®, unii indici, Tn
comparatie cu grupul-martor, nu se modifica esential (AAT izopr., SOD, catalaza, G-S-T, GPO,
CP), alti indici cresc statistic concludent (DAM, peptide histidinice) si, in sfarsit, al 3-lea grup de

indici (AAT hexan, GR) se diminueaza statistic concludent fata de grupul-martor.
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Sub influenta tratamentului cu BioR®, la 15 zile si 30 zile de tratament, unii indici n-au
suferit schimbari esentiale (catalaza, G-S-T, CP). Valorile CP s-au marit (p<0,05) la 30 zile de
tratament, in comparatie cu indicii pana la tratament.

Un rol important in asigurarea protectiei antioxidante i revine glutationului si enzimelor lui.
La pacienti cu patologie parodontala, activitatea GR initial, pana la initierea tratamentului, a fost
cu 23-26% veridic mai scazuta, comparativ cu lotul-martor (Tab. 4.6.). Administrarea
intramusculard a preparatului BioR® a asigurat obtinerea unui efect mai concentrat asupra
activitatii GR la 15 de zile de tratament — valorile au crescut considerabil (p<0,001), in comparatie
cu indicii de pani la tratament. Intensificarea activititii GR, indusid de preparatul BioR®
administrat intramuscular, constituie un moment pozitiv si poate fi apreciatd ca o reactie de

adaptare, menita s limiteze peroxidarea lipidelor si sa sustind activitatea ciclului glutationic.

Tabelul 4.6. Modificarile proceselor de peroxidare a lipidelor si ale unor indici ai sistemului
antioxidant in serul sangvin la pacientii cu parodontita cronica generalizata sub influenta

administrarii intramusculare a preparatului BioR®

Lotul de studiu
o Lotul-martor Pdna la Tratament
Indicii
(n =25) tratament (n=27)
(n=27) 15 zile 30 zile
DAM, uM/1 2,06 +0,15 258+1,78" 241+1,16 251 +1,28"
AAT-hexan, mM/s.I 1,72 + 0,09 1,32 + 0,05 1,19 +0,06™ | 1,22+0,05™
AAT-izopr., mM/s.| 2.54 +0,101 2.25+0,11 211+0,11" 2.36+0,12
SOD, u/c 1124 + 40,5 1228 + 58,3 1279,8 +43,0° | 1212,4+89,0
Catalaza, uM/s. 18,56 + 0,85 21,23 +1,0 19,7 + 0,46 20,13 + 0,94
GR, uM/l 3,32+0,16 2,54+0,1° 3,28 +0,13% | 3,17 +0,12%
G-S-T, nM/s | 50,56 + 1,94 55,2 + 1,97 54,02 +5,7 55,01 + 8,7
GPO, uMis. 6,62 + 0,29 6,33 + 0,29 5,67 + 0,37 585+0,3"
Peptide histidinice,
M/l 146,92 +43 | 164,48 +24™ | 171,67 +2,2"* | 161,66 +2,0™
CP, mg/I 381,02+86 | 37941+110 | 379,43+17,0 | 402,61 + 18,0

Nota: diferentd statistic semnificativd fatd de martor: * - p<0,05; ™ - p<0,01; ™ - p<0,001; diferentd statistic
semnificativa fata de indicii pana la tratament: * - p<0,05; ** - p<0,001.
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Rolul biologic principal al GR constd in mentinerea nivelului tnalt de G-SH si nivelului
scazut de GSSG, deoarece G-SH Tsi realizeaza functiile sale biologice doar in forma redusa.
Totodata, functionarea GR este legata continuu cu activitatea enzimelor, care oxideaza G-SH n
procesele de reducere a peroxizilor (GPO si G-S-T). Astfel, prin mentinerea nivelului scazut de
GSSG, care moduleaza activitatea mai multor enzime, GR asigura nivelul optim de functionare a
acestora. Initial, pana la instituirea tratamentului, activitatea GPO si G-S-T, in ambele grupuri de
pacienti, era fara modificari fata de nivelul lotului-martor (Tab. 4.6).

La pacientii cu parodontita cronica generalizata s-a determinat cresterea nivelului de peptide
histidinice cu proprietati antioxidante la etapa de debut, pana la initierea tratamentului, care putea
fi apreciata drept o reactie de compensare si adaptare, orientata spre diminuarea efectelor negative
ale stresului oxidativ (SO). Se stie ca dipeptidele histidinice (carnozina si altele) poseda proprietati
antioxidante pronuntate, ele fac parte din grupul antioxidantilor polari, hidrosolubili, iar cresterea
concentratiei lor contribuie la sporirea potentialului antioxidant. Studiul efectuat denota efectul
pronuntat al injectarii intramusculare a preparatului BioR® asupra nivelului de peptide histidinice,
care se manifesta prin cresterea veridica a acestuia la etapele de monitorizare clinica (Tab. 4.6).

Astfel, la pacientii cu patologie parodontald inflamatoare medicatia determinatd de
administrarea intramusculard a BioR®-ului contribuia la mentinerea la valori sporite a
concentratiei peptidelor histidinice in serul sangvin, fapt ce ar putea limita intensitatea stresului
oxidativ prin reducerea produsilor oxidarii peroxidice a lipidelor.

Nivelul ceruloplasminei (CP) — o proteina a fractiei az-globulinelor, ce contine cupru si
poseda proprietati prooxidante si antioxidante — la etapa initiala de cercetare nu a prezentat
modificari esentiale. Remarcam ca tratamentul medicamentos, cu administrarea intramusculara a
BioR®-ului, nu numai ci mentinea concentratia de ceruloplasmini in limitele normale, dar si
contribuia la cresterea nivelului ei. Sporirea concentratiei ceruloplasminei are un caracter
compensator si de protectie a organismului la actiunea factorilor microbian si inflamator. CP
manifesta efecte antiradicalice, antioxidante si antihipoxice.

Astfel, pentru pacientii cu patologie parodontald, pana la initierea tratamentului era
caracteristica 0 intensificare semnificativa a oxidarii peroxidice a lipidelor, care purta un caracter
de proces de oxidare in lant, relevat prin predominarea cantitativa a conjugatelor cetodienice si a
compusilor carbonilici si cresterea nivelului produsului final al peroxidarii lipidice — dialdehidei
malonice. Totodata, studiile realizate in acest segment de cercetare demonstreaza prezenta, la
pacientii cu patologie parodontala inflamatoare, a unui dezechilibru intre productia de RLO si
nivelul substantelor antioxidante. Acest dezechilibru se produce din cauza formarii in exces a

RLO, astfel incat antioxidantii naturali nu mai fac fata acestei cantitati excesive si apare o
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incapacitate de anihilare a lor, fapt demonstrat prin diminuarea veridica a activitatii antioxidante
totale (AAT), comparativ cu indicii grupului-martor, in ambele faze — hexanica si izopropanolica.

Prin urmare, stresul oxidativ, care se manifesta prin dezechilibrul dintre sistemele
generatoare de radicali liberi ai oxigenului si sistemele protectoare antioxidante, constituie o veriga
importanta in dinamica si expresia proceselor inflamatoare la pacientii cu patologie parodontala.

Tn continuare, prezentim rezultatele modificarii dinamicii FATR — markerului resorbtiei
osoase in serul sangvin, la pacientii cu afectiuni ale parodontului, la administrarea intramusculara
a remediului BioR®. Valorile FATR erau determinate la fiecare 10 zile, pe parcursul a doua luni.
Indicii FATR, in prima luna, variau de la 7,7 pana la 11,6 uM/s.1 (in medie 10,70 + 0,68), in a
doua luna, acest indice varia in limitele de la 8,3 pana la 10,2 uM/s.1 (in medie 8,99 £ 0,65). Dupa
prima luna de tratament, indicii FATR s-au micsorat cu 16% si se deosebeau statistic concludent
(p<0,05) de indicii din grupul de control (8,93 £ 0,57).

Datele experimentale si clinice din literatura confirma faptul ca FATR este un marker al
activitatii osteoclastelor, resorbtiei osoase si cresterea lui este asociata cu progresarea simptomelor

distructive ale parodontitei [155].

Tabelul 4.7. Modificarile indicilor metabolismului mineral in serul sangvin la pacientii cu

parodontiti cronici generalizatd, la administrarea intramusculari a remediului BioR®

Lotul de studiu
e L otul-martor Pana la Tratament
(n = 25) tratament (n=27)
(n=27) 15 zile 30 zile
Calciu, mM/I 2,23 +0,02 2,37 0,02 2,35+ 0,02 2,32 +0,03
Fosfor, mM/I 1,56 + 0,09 1,78 + 0,02 1,74+ 0,01 1,74+ 0,01
Magneziu, mM/| 0,84 +0,19 0,78 +0,02 0,78 0,02 0,77 £0,01
Zinc, uM/I 2379+13 26,98 +0,43 | 27,44+044° | 26,75+0,35
Cupru, uM/I 2211+11 | 2833+1,22" |29,55+0,94™ | 29,01 +1,13™

Notd: diferentd statistic semnificativa fata de martor: * - p<0,05; ™ - p<0,001; diferenta statistici fatd de indicii pana
la tratament: p> 0,05.

Substantele minerale, 1n special sarurile fosfocalcice, joaca un rol important in metabolismul
tesutului osos. Sarurile fosfocalcice reprezintd 95% din componenta anorganica a osului, acestea

fiind considerate a fi saruri de tipul hidroxiapatitei. Concentratia calciului total si a continutului de
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fosfor anorganic in serul sangvin la pacientii cu patologie parodontald, la etapa initiala de
cercetare, nu a prezentat modificari importante, in comparatie cu nivelurile acestora in lotul-
martor. La medicatia cu BioR® intramuscular, calciul s-a mentinut la nivelul valorilor de referinti.
Nivelul de fosfor anorganic in serul sangvin, sub influenta injectirii remediului BioR®
intramuscular, la toate etapele cercetarii s-a mentinut la valori de 12-14%, nedepasindu-le pe cele
ale martorului (Tab. 4.7).

A fost notabila tendinta de reducere (statistic nesemnificativa), fata de valorile lotului-
martor, a continutului de Mg n serul sangvin al pacientilor, la administrarea intramuscular a
BioR®-ului.

Continutul de zinc la pacientii inclusi in studiu, la etapa initiala de cercetare, nu suferea
modificiri importante, in comparatie cu valorile lotului-martor. Injectarea remediului BioR®
intramuscular a indus cresterea nivelului de zinc seric la 15 de zile de tratament, fata de nivelul
lotului-martor (p<0,05). Zincul manifesta 0 actiune stabilizanta asupra membranelor
citoplasmatice, impiedicand eliberarea enzimelor hidrolitice, tindnd sub control viteza resorbtiei
tesutului 0sos si, totodata, activand fosfataza alcalina, enzima principala a osteogenezei [341].

La pacientii cu patologie inflamatoare a parodontiului, la etapa initiala a studiului s-a
nregistrat o crestere substantiala a concentratiei cuprului seric, in raport cu valorile de referinta
(p<0,001). Tratamentul intramuscular cu BioR®, la toate etapele de cercetare, mentinea continutul
de cupru la valori sporite.

Prin urmare, BioR®-ul, la administrarea intramusculari, are efecte favorabile asupra
modificarilor metabolismului mineral la pacientii cu patologie parodontala inflamatoare.

Conform obiectivelor propuse, s-a studiat nivelul enzimelor lizozomale in serul sangvin al
pacientilor cu afectiuni parodontale inflamatoare, la administrarea preparatului BioR®.

Rezultatele evaluarii continutului enzimelor lizozomale serice demonstreaza niveluri
concludente de modificare a acestei activitati — sporeste nivelul B-glucuronidazei (p<0,001),
arilsulfatazelor A si B si se micsoreaza valorile NAG (p<0,05). La etapa initiala de cercetare, la
administrarea intramusculara a preparatului, nivelul NAG s-a mentinut la valori reduse fata de
grupul-martor (p<0,01). Micsorarea functionalitatii NAG, la administrarea intramusculard a
BioR®-ului, la 15 zile si 30 zile de tratament, ar putea contribui la stabilizarea componentelor
glucidice ale matricei extracelulare si poate fi considerat un fapt pozitiv (Tab. 4.8).

La administrarea BioR®, indiferent de metoda de aplicare (intragingival sau intramuscular),
activitatea hidrolazelor lizozomice (B-glucuronidazei, B-glucozidazei, arilsulfatazelor A si B) s-a
mentinut la valori majorate, comparativ cu activitdtile enzimelor corespunzatoare la persoanele

grupului-martor — mai pronuntat s-a modificat B-glucuronidaza (p<0,001).
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Tabelul 4.8. Activitatea hidrolazelor lizozomale in serul sangvin la pacientii cu parodontita cronica

generalizati la administrarea intramusculara a remediului BioR®

Lotul de studiu
Lotul- Pénd la Tratament
Indicii martor tratament (n = 27)
(n=25) _
(n=27) 15 zile 30 zile
NAG, nM/s.| 606+24 | 508+256° | 499+197" | 505+2,05"
B-glucuronidaza, nM/s.| 225+0,12 | 3,23+0,2" | 3,46+0,22™ | 329+0,18™
B-glucozidaza, nM/s.| 1624006 | 21+0,04 2,17 £0,07 2,08 0,05
B-galactozidaza, nM/s.| 172+0,08 | 152+0,11 14 +0,08" 14 +0,06"
Avrilsulfataza Asi B,nM/s.l | 125+009 | 164+01" 1,72+0,11" | 1,72+013"

Nota: diferenta statistic semnificativa fata de martor: ™ - p<0,05; ™ - p<0,01; ™ - p<0,001; diferenta statistica fata de
indicii pana la tratament: p>0,05.

Prin urmare, BioR®-ul, la administrarea intramusculari manifestd proprietiti de modificare
a activitatii hidrolazelor lizozomice la pacientii cu parodontitad cronica generalizata.

La urmatoarea etapa am studiat modificarile proteazelor serinice si ale inhibitorilor lor Tn
serul sangvin, la administrarea preparatului BioR® (Tab. 4.9).

Mentionam ca la toti pacientii investigati, la etapa initiala de cercetare, s-a Tnregistrat
tendinta de crestere a activitatii proteazelor cercetate (statistic neconcludentd), in paralel cu
sporirea statistic semnificativa (p<0,05) a a2-macroglobulinei.

Tratamentul intramuscular a condus la majorarea nivelului de tripsind, insa cresterea ei era
putin exprimata la 15 zile de tratament si devenea statistic concludenta (p<0,05) la 30 de zile.

Nivelul al-antitripsinei sub influenta BioR®-ului avea tendinte spre crestere, insi nivelul ei,
la toate etapele de investigatie nu se deosebea semnificativ de valorile din grupul-martor.
Administrarea intramusculari a remediului BioR® determind majorarea nivelului op-
macroglobulinei, In comparatie cu indicii grupului-martor la 15 zile (p<0,05) si la 30 de zile de
tratament (p<0,01).

Astfel, avantajul administririi intramusculare a preparatului BioR® se manifesta prin
sporirea potentialului antiproteazic — cresterea statistic veridicad a nivelului az-macroglobulinei si

tendinte de augmentare a concentratiei ar-antitripsinei.
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Tabelul 4.9. Modificarile proteazelor serinice si ale inhibitorilor lor in serul sangvin la pacientii

cu parodontitd cronica generalizati la administrarea intramusculara a remediului BioR®

Lotul de studiu
ndicii Lotul-martor Pana la Tratament
(n=25) tratament (n=27)
(n=27) 15 zile 30 zile
Tripsina, UM/s.| 0,11+0,02 | 0,12+0,01 | 0,13+0,01 | 0,14 +0,01"
al-antitripsina, UM /I 044+005 | 05+01 | 069%014 | 057+0,12
a2-macroglobulina, UM /I 0,44+0,05 | 0,58+0,04" | 059+0,03" | 0,66+0,04"
Elastaza, nM/s.| 1090+4,19 | 117,682 | 1241+97 | 112+118
Catepsina G, nM/s.| 1324035 [1594+156 | 1944+16™ | 17,76+ 18"

Nota: diferenta statistic semnificativa fatd de martor: * - p<0,05; ™ - p<0,01; ™ - p<0,001; diferenta statistica fata de
indicii pana la tratament: p>0,05.

Administrarea BioR®-ului intramuscular mentinea enzimoactivitatea catepsinei G la valori
sporite, atat la 15 zile (p<0,001), cét si la 30 zile (p<0,05). Aceasta catepsina Se contine in granulele
azurofile ale leucocitelor polinucleare, are o specificate de substrat asemanatoare cu chimotripsina
si face parte din grupa proteazelor serinice neutrale.

Asadar, analiza rezultatelor studiului asupra dinamicii proceselor de peroxidare cu radicali
liberi ai lipidelor, a starii sistemului antioxidant si a altor parametri homeostazici, la pacientii cu
patologie parodontald, denota prezenta unui dezechilibru, intre productia de RLO si nivelul
substantelor antioxidante, care se manifesta prin intensificarea proceselor generatoare de radicali
liberi ai oxigenului, pe de o parte, si deficitul sistemelor protectoare antioxidante, pe de alta parte.
Medicatia cu preparatul BioR®, la administrarea intramusculari, avea o influenta pozitiva asupra
potentialului antioxidant, manifestata prin cresterea nivelului de peptide histidinice la etapele de
cercetare. Injectarea BioR®-ului intramuscular mentinea la valori fiziologice activitatea
glutationreductazei (GR) dupa 15 zile de tratament si era apreciata ca o reactie de adaptare, menita
sa limiteze peroxidarea lipidelor si sa sustina activitatea ciclului glutationic.

Tratamentul medicamentos intramuscular cu BioR® mentinea concentratia de
ceruloplasmina in limitele normei, ceea ce demonstra caracterul compensator si de protectie a
organismului la actiunea factorului microbian, inflamator, prooxidant. Preparatul BioR®, la
administrarea intramusculara, manifesta efecte favorabile asupra modificarilor metabolismului

mineral la pacientii cu afectiuni inflamatoare parodontale, asigurate prin cresterea nivelului de Zn
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seric, la 15 zile de tratament, comparativ cu nivelul lotului-martor. La administrarea
intramusculari BioR®-ul are proprietatea de a creste substantial nivelul az,-macroglobulinei si de
a spori, astfel, potentialul antiproteazic. BioR®-ul manifesta proprietatea de a modula activitatea
hidrolazelor lizozomice.

Tn concluzie, se poate constata ci administrarea intramusculara a preparatului BioR®, la
pacientii cu parodontite cronice generalizate, duce la diferite modificari metabolice: ale
echilibrului proteaze/antiproteaze, prin sporirea moderata a activitatii tripsinei, catepsinei G si
marirea esentiala a o2-macroglobulinelor; diminueaza considerabil stresul oxidativ, sporeste
potentialul antioxidant, concomitent cu tendinte slab pronuntate de modificare favorabila a
activitatii enzimelor lizozomale, metabolismului mineral-0sos.

Se poate presupune ci BioR®-ul poate influenta asupra ciilor eicosanoidelor, care
semnalizeaza sfarsitul fiziologic al fazei inflamatoare acute [294]. Produsele eicosanoide,
lipoxinele, sunt agonisti ai receptorilor, care stimuleaza diminuarea inflamatiei si reabilitarea

homeostaziei tisulare [199].

4.2. Procesele metabolice Tn tesutul hepatic sub influenta preparatului BioR®

Procesele hepato-metabolice sunt multidirectional asociate cu evolutia parodontitei cronice
generalizate, influentdnd homeostazia tisular-metabolica, inflamatia, osteogeneza si resorbtia
osoasa, rezistenta nespecifica antiinfectioasa etc. [116, 142, 165, 262, 286].

Analiza indicilor activitatii enzimelor ciclului adenilic, sub influenta preparatului BioR®, pe
modelul tesutului hepatic, a evidentiat o sporire statistic concludenta fata de martor a AMP-
dezaminazei (sporire cu 38%) si 5'-Nucleotidazei (sporire cu 33%), pe cand valorile

adenozindezaminazei nu s-au modificat (Tab. 4.10).

Tabelul 4.10. Modificarile din activitatea enzimelor ciclului de nucleotide adenilice in vitro sub

actiunea preparatului BioR® (nmol/s. g proteini, tesut hepatic)

Condisii AMP-dezaminaza, ADA-aza 5'-Nucleotidaza,
experimentale nmol/s.gp nmol/s.gp nmol/s.gp
Martor
(n = 20) 123,4+19,8 118,6 £ 3,1 81,14+9)9
Preparat BioR®
(n = 20) 170,3 + 13,5* 118,1+8,1 112,3 +13,1*

Nota: veridicitatea Th comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.
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Aceste rezultate pot fi interpretate Tn aspectul actiunii benefice a BioR®-ului, deoarece sub
actiunea acestui preparat se mentine intensitatea metabolismului nucleotidic la un nivel de

Tn ceea ce priveste actiunea preparatului BioR® asupra proteazelor lizozomice in vitro, acesta
creste activitatea totala a catepsinei D n ficat, ceea ce denota inductia selectivd a enzimei
nominalizate de catre preparat. Activitatea proteinazelor tiolice — catepsinelor B, H si L — este
influentata diferit de BioR®, avand tendinte statistic nesemnificative de modificare. Sub actiunea
preparatului, in ficat se reducea activitatea nesedimentata a enzimelor mentionate, fapt ce indica
la actiunea membranostabilizatoare a preparatului (Tab. 4.11).

Una dintre cele mai importante proteinaze lizozomale, prezenta in diferite celule, tesuturi si
indispensabila proceselor de proteoliza intracelulara, este catepsina D [68], considerata, de rand
cu fosfataza acida, markerul enzimelor lizozomale. Activitatea acestei proteinaze aspartile reflecta
capacitatea celulelor de degradare enzimatica a proteinelor [235]. S-a demonstrat ca catepsina D
participa nu numai la catabolismul intracelular, dar si la degradarea extracelulara a proteinelor
[358].

Se considera ca aproximativ 90% din proteoliza intralizozomala Se realizeaza Tn baza
activitatii coerente a endopeptidazelor cisteinice — catepsinelor B, H si L [78]. Catepsina B si H,
in ficat, este localizata in celulele Kupffer endoteliale si in hepatocite, iar catepsina L este

localizata in hepatocite si celulele Kupffer [304].

Tabelul 4.11. Activitatea proteazelor lizozomice in vitro (tesut hepatic) sub actiunea preparatului
BioR®

Condiyii Catepsina D Catepsina B Catepsina H Catepsina L
experime | Act. totala Act. ACtL Act. Act. totala, Act. ACtL Act.
totala, totala
mg/ nesed. \/ nesed. nmol/ nesed. \/ nesed.
ntale s.gp % nmo % s.gp % nmo %
S.gp S.gp
Martor
54103 128+18 | 46%0,3 8,1+0,8 42+0,3 7,309 | 20,2+1,7 | 150£1.1
(n=20)
Preparat
i\R®
BioR 95+14* | 69+11* | 50+0,3 5,8+0,73* 4,01+£04 6,2+09 | 215+22 | 115+19
(n=20)

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

Se presupune ca catepsina L, in afara degradarii intralizozomale a proteinelor si peptidelor,

este implicata in prelucrarea peptidelor biologic active, inducerea cresterii enzimelor ce scindeaza
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matricea extracelulara Tn inflamatie [135]. De asemenea, se presupune participarea catepsinei L Tn
cascada proteolitica, Tn apoptoza [188]. Important este faptul ca, catepsina L participa in procesele
de osificare endocondrala si detine rolul-cheie Tn procesul de resorbtie a osului [81], fiind enzima
proteoliticd principala in procesele de degradare a colagenului in os [175]. De mentionat ca
activitatea totala a catepsinei L, sub influenta BioR®-ului, creste cu 7% (minimal), iar activitatea

nesedimentara se reduce cu 25%, fata de valorile-martor.

Tabelul 4.12. Activitatea hidrolazelor lizozomice sub actiunea preparatului BioR® in vitro

(tesut hepatic)

Arilsulfataza

o Fosfataza acida [-glucozidaza F-glucuronidaza _
Conditii AsiB
experimen
Act. Act. Act. Act. Act. Act. Act. Act.
tale totald nesed. totalad nesed. totalad nesed. totala nesed.
nmol/s.gp % nmol/s.gp % nmol/s.g p % nmol/s.gp %
Martor
1,310,1 6,2£0,9 3,840,1 3,340,6 | 392,5+27,5 | 3,1+0,4 | 6,6+0,4 | 58+0,8
(n=20)
Preparat
BioR® 1,440,1 5,9+0,9 4,910,5 5,1+0,9* | 324,3t51,7 | 2,910,5 7,8£0,9 | 6,2£1,3
(n=20)

Nota: veridicitatea Th comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

Hidrolazele lizozomice participa la procesul de stabilizare a membranelor celulare, avand o
actiune membranotropa pronuntata.

Dupi cum se vede in Tab. 4.12, BioR®-ul, are o actiune, cu diferite tendinte, asupra
hidrolazelor lizozomice, ceea ce, posibil, reflecta efectele de modulare a proceselor de stabilizare
a biomembranelor. Pe langa aceasta, B-glucuronidaza si arilsulfataza participa la procesele
antimicrobiene si la modularea rezistentei antiinfectioase (rezistenta nespecifica fata de agentii
infectiosi) [346].

Preparatul BioR® s-a dovedit a fi inactiv in raport cu SOD hepatici (Tab. 4.13). Sub influenta
BioR®-ului, activitatea catalazei avea tendinte pronuntate de crestere, insa, fari semnificatie
statistica. Deci, modificarile sistemului de protectie antiperoxidica are variatii in diapazon, care

nu depaseste considerabil valorile din grupul-martor.
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Tabelul 4.13. Sistemul de protectie antiperoxidica in vitro (tesut hepatic) sub actiunea
preparatului BioR®

Condirii experimentale SOD, % de inhibirie Catalaza, nmol/s.g proteina
Martor (n = 20) 26,9+22 18,4 +1,48
Preparat BioR® (n = 20) 272 +3,4 22,9+2.24

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: p>0,05.

La incubarea omogenatelor ficatului timp de 60 de minute, in prezenta catalizatorilor
reactiilor cu radicali liberi (CCls, Fe?") si a substantelor care reduc Fe3* (nicotinamida, ADP,
NADPH), se observa activizarea marcata a proceselor cu radicali liberi, care se manifesta prin
cresterea considerabild a cantitatii de HPL, DAM si reducerea AAR. Preparatul BioR® contribuia
la diminuarea nivelului de acumulare a produselor toxice ale reactiilor cu radicali liberi, dovada
fiind gradul de micsorare a inductiei HPL. Tn ceea ce priveste AAR, preparatul BioR® amelioreaza
acest parametru (Tab. 4.14).

Prin urmare, preparatul BioR® demonstreazi capacitatea sa de inhibare eficienti a proceselor
cu radicali liberi, induse de CCls, si de ameliorare a starii AAR in vitro. Acest mecanism al
efectului antioxidant al preparatului BioR® in vitro rezult, probabil, din suntarea NADPH in lantul
specific al transportului de electroni, care, pe de o parte, asigura reducerea CCls in intermediatul
activ CCls, iar pe de alta parte — stimuleaza convertirea fierului inactiv Fe** in Fe?* activ. Nu este
exclus ca actiunea antiradicalica a preparatului este determinata de capacitatea acestuia de a fixa

ionii de fier sau radicalii liberi de tipul CCl4, R', OH.

Tabelul 4.14. Actiunea preparatului BioR® asupra parametrilor OPL si activititii antiradicalice

(AAR) din ficatul sobolanilor albi, in experiente in vitro

Condiii HPL, DAM, AAR,
experimentale unit. conv. mmol/g¢ mmol/g¢
Martor (n = 20) 10,0 + 0,47 0,29 + 0,010 69,5+ 1,70

Lot fard BioR® (homogenat
hepatic + CCl4 + catalizatori ai 13,4 £ 0,38*** 0,61 + 0,020*** 37,1+ 2,87**
peroxidarii) (n = 20)

Lot cu BioR® (homogenat
hepatic + CCI4 + catalizatori ai 9,5 + 0,62 0,72 £ 0,020%**x 46,3 £6,17**
peroxidarii + BioR®) (n = 20)
Nota: veridicitatea statistica in comparatie cu lotul-martor: ** - p<0,01;*** - p<0,001; in comparatie cu lotul fara
BioR®: X — p<0,05, ®* — p<0,001.
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Cercetarile au evidentiat incapacitatea biopreparatului de a reduce concentratia DAM la
incubarea ficatului, in prezenta CCls si catalizatorilor proceselor cu radicali liberi (modelare in
vitro). BioR®-ul, dimpotriva, impulsiona, in acest caz, chiar o crestere usoars, statistic veridica cu
18% (p<0,05) a valorilor DAM. Posibil ca cresterea nivelului DAM, sub influenta remediului, se
datoreaza activizarii biosintezei eicosanoizilor — reactiei de adaptare si compensare, orientate spre
mentinerea si asigurarea homeostaziei tisulare, in conditiile exacerbarii reactiilor cu radicali liberi.

Cresterea nivelului de produse de peroxidare lipidica a fost detectatd in multe patologii
[330]. Pana nu demult, produsele peroxidarii (HPL, DAM) erau atribuite de sustinatorii
conceptului doar proceselor POL, in absenta unor dovezi convingatoare, stiintific argumentate.
Acum exista probe care confirma ca majorarea conjugatelor dienice, DAM si a altor metaboliti,
intr-o varietate de maladii si afectiuni, nu reflecta POL, ci alt proces biochimic — sinteza
eicosanoizilor. Problema consta n faptul ca in organism exista un sistem enzimatic, controlat la
nivel genetic, responsabil de sinteza eicosanoizilor (prostaglandine, leucotriene, tromboxani) si
care este considerat expresia manifestarii sindromului nespecific de adaptare. Tn acest proces de
sinteza a eicosanoizilor, produsele intermediare sunt DAM si hidroperoxizii lipidici (HPL) [40,
345].

S-a constatat ca la sinteza eicosanoizilor participa 0 serie de enzime (fosfolipaza A2,
ciclooxigenaza, lipoxigenaza etc.). Acizii grasi polienici (linoleic, linolenic, arahidonic etc.) din
componenta fosfolipidelor membranare sunt mai intai oxidati la hidroperoxizi, care apoi, prin
reactii enzimatice succesive, sunt convertiti in metaboliti — prostaglandine, prostacicline,
leucotriene, tromboxani — hormoni locali, cu activitate fiziologica importanta [40]. Cu alte cuvinte,
formarea de peroxizi lipidici in diferite tesuturi este un proces fiziologic si se afla sub controlul
sistemelor enzimatice.

O serie de cercetatori, considera eronata afirmatia precum ca peroxizii lipidici se acumuleaza
in organism si au un efect toxic [332]. Majorarea conjugatelor dienice, DAM si alti metaboliti,
intr-o varietate de maladii si afectiuni, sustin acesti cercetatori, nu reflecta POL, ci alt proces
enzimatic conditionat genetic — sinteza eicosanoizilor.

Tn procesele metabolice hepatice, glutationul redus si activitatea enzimelor glutationice au o
importanta deosebita, fiind markeri de diagnostic al proceselor enzimatice si anabolice.

Preparatul BioR®, in tesutul hepatic, nu modifica activitatea GR, GPO si G-S-T,
prefigurandu-se tendinta de crestere a acestor enzime in prezenta BioR®-ului (Tab. 4.15).y-GTP
participa la transpunerea aminoacizilor prin membranele celulare si, deci, se angajeaza in sinteza
proteicd la nivel de organe si tesuturi. Activitatea acesteia in tesutul hepatic este indusd, in mod

semnificativ, de preparatul BioR®. In acest caz, devine clar ca inductia y-GTP, prin administrarea
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preparatului, poate stimula procesele anabolice in tesutul hepatic.

Tabelul 4.15. Continutul de glutation redus, activitatea enzimelor glutationice in vitro (tesut

hepatic) sub actiunea preparatului BioR®

o GR, GPO, G-S-T, »GTP,
Condirii
) mmol/s.g mmol/s.g mmol/s.g mmol/s.g
experimentale
proteina proteina proteina proteina
Martor
(n = 20) 1,53 +0,08 3,61+0,13 4,39 £ 0,58 81,1+6,4
Preparat BioR® (n
- 20) 1,91+0,20 4,23 +0,27 4,81 +0,47 143,2 + 42,2*

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

Activitatea monoaminooxidazelor si colinesterazelor are o importanta mare in diferite
patologii. Una din functiile biologice ale monoaminooxidazelor hepatice constd in apararea
organismului de actiunea factorilor toxici exogeni si generarea intracelulara a peroxidului de
hidrogen, necesar pentru diferite procese metabolice hepatice [347]. Aplicarea BioR®-ului a
diminuat statistic concludent activitatea MAO A (p<0,05), (Tab. 4.16). Posibil ca scadereca MAO-
A sub influenta BioR®-ului are caracter adaptiv fiind un stimul stresant moderat. Activitatea MAO
B, ACE si PCE este mai putin influentati de BioR®.

Tabelul 4.16. Activitatea monoaminooxidazelor si colinesterazelor sub actiunea preparatului

BioR® in vitro (nmol/s.g proteini, tesut hepatic)

Condirii
) MAO A MAO B ACE PCE
experimentale
Martor (n = 20) 32,9+ 1,59 42,0+1,92 4422 +20,88 | 4562+ 39,03
Preparat BioR®
(n = 20) 21,9 + 3,68* 44,4 + 5,03 452,1 + 53,02 426,3 + 32,47

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.
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Asadar, se poate constata ca BioR®-ul are un spectru larg de actiune asupra metabolismului
hepatic: actiune pronuntata asupra metabolismului energetic; sporire a activitatii catepsinei D;
sporire a activitatii f-glucozidazei; diminuare a produselor toxice ale reactiilor cu radicali liberi;
ameliorare a activitatii antiradicalice; stimulare a gamma-glutamiltranspeptidazei; modulare a

activitatii monoaminooxidazelor, cu o actiune mai pronuntata asupra tipului MAO A.

4.3. Procesele metabolice Tn tesutul cardiac sub influenta preparatului BioR®

Conform ipotezei de lucru elaborate, optimizarea tratamentului complex al parodontitei
cronice generalizate are la baza componentele: reabilitarea sistemului stomatognat, a starii
generale a organismului, normalizarea dereglarilor metabolice.

Corectia dereglarilor in sistemul cardiovascular si, Tn special, a cordului are 0o mare
importanta, deoarece la pacientii cu parodontita cronica, sunt posibile diferite complicatii legate
cu actiunea factorilor patogeni [139, 191, 221]. Este necesar de a elabora metode de diagnostic si
corectie al activitatii cordului, in corelatie cu tratamentul parodontitei cronice generalizate
(elaborarea programelor complexe de optimizare a tratamentului si elaborarea masurilor de
preventie).

O strategie adecvata pentru estimarea efectului preparatelor biologic active si a utilizarii lor
ca remedii medicamentoase este cercetarea detaliata a implicarii lor in diverse procese metabolice.
Reiesind din ipoteza de lucru referitor la cord ca organ-tinta Tn parodontita, s-a purces la testarea
in vitro, pe modele experimentale de tesut cardiac, a actiunii preparatului BioR® asupra proceselor
biochimice.

Conform obiectivelor propuse, am studiat actiunea preparatului BioR® asupra unor indici ai
metabolismului energetic, care se reflecta asupra functiilor integrative ale organismului.
Intensitatea metabolismului energetic conditioneaza viteza celor mai diverse reactii de biosinteza,
a proceselor de crestere si dezvoltare a celulelor si organelor, a proceselor de transport si de
reparatie si a multor altor aspecte ale activitatii vitale. Aceasta explica interesul constant al
savantilor pentru explorarea diverselor aspecte ale metabolismului energetic.

Se stie ca cele mai complete cunostinte despre intensitatea metabolismului energetic se obtin
prin abordarea complexa a problemei, care include analiza concomitenta a activitatii enzimelor
angajate in metabolismul energetic, precum si a continutului de metaboliti transformati prin
actiunea acestora [341].

Intensitatea proceselor biosintetice din celula poate fi determinata prin evidentierea valorilor
dehidrogenazelor NADP-dependente, care se gasesc atat in mitocondrii, cat si in citoplasma [33].

Preparatul BioR® are tendinte de reducere (statistic neconcludenti) a concentratiei
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coenzimelor NAD si NADP. Reiesind din constanta de echilibru reactiv al lactatdehidrogenazei si

.....

NAD si NADP calculat scadea, ceea ce semnifica sporul cantitativ al formelor reduse de coenzime
(Tab. 4.17).

Tabelul 4.17. Continutul de coenzime nicotinamidice, de metaboliti ai glicolizeli, al ciclului Krebs

in vitro prin actiunea preparatului BioR® (mmol/g, tesut cardiac)

Condirii NAD NADP Lactat Piruvat | Oxaloacetat | Malat

experimentale | mmol/gs. | nmol/gy. mmol/gt. mmol/gt. mmol/gy. mmol/gy.

Martor (n=20) 1,8+0,32 | 262,9+ 30,6 3,9+0,26 0,48 + 0,03 0,13+0,01 | 1,12+0,13

Preparat BioR®

(n=20) 16+017 | 151,4£21,6 4,4+0,39 0,56+0,08 | 0,06+0,01** | 1,11+0,01

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: ** - p<0,01.

Nivelul de metaboliti glucidici si al ciclului Krebs (lactat, piruvat si malat) prin actiunea
preparatului BioR® nu se modifica veridic. Preparatul manifesta, insi, repercusiuni esentiale
asupra vitezei de metabolizare a oxaloacetatului (OA), si anume nivelul OA in muschiul cardiac,
sub actiunea BioR®-ului, scidea (p<0,01).

Astfel, BioR®-ul in vitro manifesta proprietatea de a intensifica metabolizarea OA — produs
intermediar, important al ciclului Krebs. Disensiunea modificarilor continutului de OA ar putea fi
determinata de viteza diferita a reactiilor de formare si utilizare a acestui cetoacid:
aspartattransferazicd;  citratsintetazicd;  malatdehidrogenazica;  piruvatcarboxilazica  si
fosfoenolpiruvatkinazica.

Printre numerosii factori ce regleaza intensitatea reactiilor metabolice, un rol deosebit le
revine nucleotidelor adenilice, cu functii extrem de diverse in organism. Studiile efectuate Tn acest
sens au demonstrat ci, prin actiunea preparatului BioR®, au avut loc modificiri esentiale n
sistemul nucleotidelor adenilice.

La administrarea BioR®-ului s-a urmarit sciaderea caracteristica a nivelului ADP, definita,
probabil, de activizarea adenilatkinazei (EC 2.7.4.3), intretinand nivelul optim ATP si coeficientul
ATP/ADP [325]. Totusi, parametrii cantitativi ai ATP si AMP putin se modificau. BioR®-ul ducea

128




la cresterea raportului ATP/ADP, suma nucleotidelor adenilice ramanand practic neschimbata
(Tab. 4.18).

Tabelul 4.18. Continutul de nucleotide adenilice si potentialul energetic in vitro sub actiunea

preparatului BioR® (mmol/g, tesut cardiac)

Suma
Condirii Raportul | nucleotide | Potenyialul
] ATP ADP AMP ]
experimentale ATP/ADP lor energetic
adenilice

Martor (N =20) | 640+047 | 242+015 | 1,72+013 | 25+028 | 1050+035 | 062+0,02
Preparat BioR®
(n = 20) 560+050 |202+007*| 161+014 | 28+0,36 | 920+0,30 | 0,72 +0,02

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

In scopul elucidarii cauzelor care duceau la modificari in sistemul nucleotidelor adenilice,
prin actiunea preparatului BioR®, acesta a fost supus unui studiu mai detaliat. Se stie ci reglarea
metabolismului nucleotidelor adenilice in tesuturi se realizeaza cu participarea unor sisteme
enzimatice. AMP-dezaminaza (EC 3.5.4.6);
adenozindezaminaza (ADA-aza, EC 3.5.4.4) si 5'-nucleotidaza (EC 3.1.3.5). Anume acestea

Enzimele-cheie ale acestui ciclu sunt:

controleaza nivelul de AMP si de adenozina in celula [103].

Studiul actiunii preparatului BioR® asupra activititii enzimelor ciclului adenilic (pe
modelele experimentale de tesut cardiac) releva sporirea activitatii ambelor dezaminaze (Tab.
4.19).

Tabelul 4.19. Modificarile din activitatea enzimelor ciclului de nucleotide adenilice in vitro sub

actiunea preparatului BioR® (nmol/s. g proteini, tesut cardiac)

o ) AMP-dezaminaza ADA-aza 5'-Nucleotidaza
Condirii experimentale
nmol/s.gp nmol/s.gp nmol/s.gp
Martor (n = 20) 66,9 + 7,8 100,5 + 20,9 102,2+5,8
Preparat BioR® (n = 20) 86,7 +5,1* 1251 +7,9* 106,8 + 9,4

Nota: veridicitatea Th comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.
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Mentinerea activititii enzimelor studiate la valori sporite, sub actiunea BioR®-ului,
reprezintd un complex de mecanisme compensatorii, care intretin la nivel satisfacator intensitatea
metabolismului nucleotidic, schimbul energetic si alte functii ale celulelor.

Astfel, prin actiunea preparatului BioR® se modificau esential indicii metabolismului
energetic. Probabil, Tn acest caz nu avea loc pur si simplu atenuarea unor transformari biochimice
si amplificarea altora, ci intervenea comutarea alternativa a cailor metabolismului, iar modificarile
relevate puteau fi apreciate ca manifestari ale proceselor de adaptare intru mentinerea
homeostaziei celulare optime.

Sistemul enzimatic de protectie a organismului este cel care asigura puritatea mediului
intern. Rolul acestui sistem in metabolizarea substantelor exogene si endogene, structura si bazele
moleculare ale mecanismului sau de functionare sunt descrise detaliat Tntr-o serie de monografii
si articole de sinteza [326]. Tn acest contest, au fost studiate efectele preparatului BioR® asupra
activitatii hidrolazelor lizozomale.

Functia protectoare a lizozomilor, intuita de I. I. Mecinikov inca la sfarsitul secolului X1X,
se manifesta prin angajarea lor la digestia intracelulara a formatiunilor macromoleculare si
supramoleculare fagocitate, ca substante striine, precum si a structurilor proprii degradate. n afara
de aceasta, enzimele lizozomale detin un rol-cheie in perturbarile posttranslationale ale proteinelor
si peptidelor, la transformarea lor in molecule functional active.

Unul din mecanismele de baza ale modificarilor posttranslationale este proteoliza limitata.
Ea se include in biogeneza tuturor enzimelor, hormonilor, a altor proteine si peptide biologic

active.

Tabelul 4.20. Activitatea proteazelor lizozomice in vitro (tesut cardiac) sub actiunea preparatului
BioR®

Condiii Catepsina D Catepsina B Catepsina H Catepsina L
onditii

o (act. totald, (act. totala, (act. totald, (act. totald,

experimentale
mg/s.gp) nmol/s.gp) nmol/s.gp) nmol/s.gp)

Martor (n = 20) 42408 33+0,2 31404 8,9+0,8
Preparat BioR®
(n = 20) 35+0,2 3,7£04 3,8+£0,6 7,04+0,7

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: p>0,05.

In ceea ce priveste actiunea preparatului BioR® asupra proteazelor lizozomice, acesta

diminueaza catepsina D cu 17% si catepsina L cu 20%, concomitent cu sporirea catepsinei B cu
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11% si catepsinei H cu 23%, insd aceste modificari sunt statistic nesemnificative (tab 4.20).
Preparatul BioR® poseda proprietiti lizozomotrope. Inhibitia selectivi, persistentd a activititii
totale, a unor enzime (B-glucuronidaza) la administrarea preparatului BioR® poate crea situatia de
deficit enzimolizozomic.

Preparatul BioR® influenteaza asupra glucozidazelor din inima. Nu este exclus ci actiunea
inhibitoare a preparatelor algale, manifestata asupra activitatii totale a $-glucuronidazei din cordul
animalelor de experienta, poate fi, de asemenea, legata de prezenta in componenta lor a anumitor
clase de polizaharide. Prin urmare, preparatul BioR® posedd actiune lizozomotropi si de
stabilizare a biomembranelor celulare, avand calitatea de a modifica starea functionala a aparatului
lizozomal (Tab. 4.21).

Tabelul 4.21. Activitatea hidrolazelor lizozomice sub actiunea preparatului BioR® in vitro

(tesut cardiac)

Condidi Fosfataza acida | f-glucozidaza | fS-glucuronidaza | Arilsulfataze A,B
ondirii
_ (act. rotala, (act. totala, (act. rotala, (act. totala
experimentale
nmol/s.gp) nmol/s.gp) nmol/s.gp) nmol/s.gp)
Martor (n=20) | 3211+244 2,66+ 0,3 69,5+ 9,31 6,40+ 0,6
Preparat BioR®
(n = 20) 252,4 +11,06* 21+0,2 44,5 +2,02* 51+04

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

Un compartiment al studiului se referd la actiunea preparatului BioR® asupra parametrilor
stresului oxidativ si sistemului de protectie antiperoxidica. In procesele de oxidare biologica,
organismele aerobe elibereaza forme active de oxigen, in special anionul — radical superoxid (O2)
si alti derivati ai lui (peroxidul de hidrogen — (H203), radicalul hidroxid (OH-) si oxigenul singlet
(O), toate fiind substante cu un mare potential reactiv, care induc oxidarea multor substante.
Metabolitii schimbului oxigenic se manifesta cu 0 actiune toxica numai in conditia unei sinteze
exorbitante a lor, Tn conditii obisnuite, ei participand la sinteza substantelor biologic active.

Nivelul optim de radicali oxigenici in tesuturi este reglat de sistemul antiperoxidic de
protectie prin intermediul enzimei sale principale — superoxiddismutaza (SOD).

Aceastd enzima este constituita dintr-o diversitate de forme moleculare (izoenzime), care
contin metale cu o valenta alternativa (Cu, Zn si Mn) si care catalizeaza ciclul de interactiune a

doi anioni superoxizi cu formarea de oxigen molecular si peroxid de hidrogen. Ulterior,
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hidroperoxizii sunt scindati sub actiunea catalazei sau glutationperoxidazei (GPO) [118].
Preparatul BioR® s-a dovedit a fi inactiv in raport cu SOD cardiaci. In ceea ce priveste 0
altd enzima — catalaza, preparatul BioR® o activa (Tab. 4.22). Activizarea catalazei, enzima
antioxidanti prezenta in mitocondriile cardiomiocitelor, si capacitatea BioR®-ului de a mentine
expresia enzimei la limitele superioare ale normei ar putea explica actiunea cardioprotectiva a
acestui remediu, demonstrata intr-un studiu recent [17]. Existda dovezi care sustin ca
hiperexpresarea catalazei mitocondriale atenueaza imbatranirea celulard, protejeaza inima si

prelungeste durata de viata (longevitatea) la soareci [115].

Tabelul 4.22. Sistemul de protectie antiperoxidica in vitro (tesut cardiac), sub actiunea

preparatului BioR®

Condirii experimentale SOD, % de inhibitie Catalaza, mmol/s.g proteina
Martor (n = 20) 23,0 +3,0 2,1+0,92
Preparat BioR® (n = 20) 26,3+5.1 2,4+0,64

Nota: veridicitatea Th comparatie cu lotul-martor: p>0,05.

La animalele experimentale, sub actiunea BioR®-ului se releva inductia ambelor enzime
antiperoxidice. Probabil, inducerea simultana a enzimelor de protectie antiperoxidica din tesutul
cardiac, realizati de preparatul BioR®, va trebui si duci la intensificarea degradirii H20; si, ca
urmare, sa previna hiperactivizarea OPL, caracteristica multor stari patologice.

Preparatul BioR® are proprietatea de a induce activitatea enzimelor de protectie
antiperoxidica. Hipoactivitatea SOD si a catalazei poate rezulta cu slabirea protectiei enzimatice a
celulei fata de reactiile de oxidare cu radicalii liberi, in conditiile unei activizari pronuntate a
acestui proces, de vreme ce inductia de SOD si catalaza trebuie sa previna activarea excesiva a
OPL, prin amplificarea procesului de protectie antiperoxidica. Prin urmare, preparatul BioR®
demonstreaza capacitatea sa de inhibare eficienta a proceselor de OPL. Nu este exclus ca actiunea
antiradicalica a preparatului este determinata si de capacitatea acestuia de a fixa ionii de fier sau
radicalii liberi, de tipul CCls, R, OH.

In studiul complex al proceselor metabolice au fost inclusi si indicii care reflecta
metabolismul glutationic si activitatea enzimelor glutationdependente. Glutationul si enzimele

ciclului glutationic au Tn organism diverse functii: reduc si izomerizeaza legaturile disulfurice;
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mentin functionalitatea membranelor; participa la metabolismul eicosanoizilor si cel al
xenobioticelor; fortifica rezistenta celulelor la actiuni nocive; stimuleaza activitatea enzimelor;
participa la proliferarea tesuturilor si biosinteza acizilor nucleici [193].

Tn vederea elucidarii efectelor preparatului BioR® asupra metabolismului glutationic, au fost
studiate cateva enzime ale ciclului glutationic: glutationreductaza (GR); glutationperoxidaza
(GPO); glutationtransferaza (G-S-T); y-glutamiltranspeptidaza (y-GTP) si, de asemenea,

continutul de glutation redus Tn modelul experimental de tesut cardiac in vitro (Tab. 4.23).

Tabelul 4.23. Continutul de glutation redus, activitatea enzimelor glutationice in vitro

(tesut cardiac) sub actiunea preparatului BioR®

G-SH redus, GR, GPO, G-S-T, »GTP,
Condirii
) mmol/g¢ mmol/s.g mmol/s.g mmol/s.g nmol/s.g
experimentale s . s
proteina proteina proteina proteina

Martor (n=20) | 310+050 | 2.0+023 | 297+029 | 2,08+0,15 | 54,65+ 450

Preparat BioR®

(n=20) 4,10+0,31* | 22+0,28 | 2,54+0,28 | 1,43+£0,20* | 72,65+ 4,40*

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

Cresterea concentratiei de G-SH redus se poate defini prin inductia sintezei lui, produse de
preparatul BioR®, si se poate califica ca fiind un mecanism de completare a resurselor nespecifice
de protectie celulara. Inducerea biosintezei G-SH, prin administrarea preparatului BioR®, poate
spori eficienta protectiei celulare la actiunea diversilor peroxidanti si agenti citotoxici. Este
cunoscut ca G-SH este componenta de baza a redox tamponului celular, care mentine constant
mediul redus, caracteristic pentru ea si care participa la controlul redox tiolic al activitatii
enzimelor [203].

Autorii propun folosirea indicelui glutationului in calitate de screening-test (biomarker)
pentru evidentierea dereglarilor cardiace asimptomatice — nivelurile diminuate ale G-SH
reprezinta un factor de risc pentru maladii cardiovasculare, in special pentru afectarea vaselor mici.
La persoane tinere cu nivele ridicate ale G-SH in sange se constatd tendinta Spre micsorarea
tensiunii arteriale.

Preparatul BioR® inhiba puternic activitatea G-S-T, enzimi citoplasmatica care utilizeazi
G-SH pentru conjugarea cu substante hidrofobe, reducerea sau izomerizarea lor. Deprecierea G-

S-T poate diminua intensitatea catalizata de aceasta enzima, a metabolismului substantelor toxice,
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ulterior excretate de organism sub forma de acizi mercapturici. Intrucat G-SH este substratul
natural al reactiei catalizate de y-GTP, se poate considera ca aceastd enzima participa la reglarea
nivelului de glutation si, astfel, poate determina concentratia de G-SH 1n tesuturi. Intr-adevir, la
persoanele cu deficit determinat genetic al sintezei de y-GTP se atesta un continut sporit de G-SH
n plasma sangvina si n urina [203].

Autorii au stabilit ca y-GTP joaca un rol important in conexiunea proceselor inflamatoare si
celor ischemice, fiind un biomarker de risc al bolilor cardiovasculare.

v-GTP participa la transpunerea aminoacizilor prin membranele celulare si, deci, se
angajeaza in sinteza proteica la nivel de organe si tesuturi. Activitatea acesteia este indusa in mod
semnificativ (p<0,05) de preparatul BioR®. Tn acest caz devine clar ca inductia y-GTP in tesutul
cardiac, prin administrarea preparatului, poate stimula procesele anabolice Tn miocard. Astfel,
preparatul BioR® modifici activitatea ciclului glutationic.

Conform obiectivelor propuse, s-a studiat influenta preparatul BioR® asupra activititii
monoaminooxidazelor si colinesterazelor (Tab. 4.24).

Monoaminooxidazele (MAQ), enzime ce catalizeaza reactiile de dezaminare oxidativa a
aminelor, detin un rol important n transformarile biochimice carora se supun aminele biogene si
multe xenobiotice [308]. Este unanim acceptata existenta a doua tipuri principale de MAO care
catalizeaza dezaminarea aminelor biogene — A si B. In majoritatea tesuturilor MAO se
concentreaza, 1n special, in membranele mitocondriale si numai in unele cazuri sunt detectate

cantitati considerabile de aceasta oxidaza in fractia microsomala [181, 322].

Tabelul 4.24. Activitatea monoaminooxidazelor si colinesterazelor sub actiunea

preparatului BioR® in vitro (nmol/s.g proteini, tesut cardiac)

Condirii
) MAO A MAO B ACE PCE
experimentale
Martor (n = 20) 37,3+6,41 93+1,32 257,2+3556 | 231,9+17,91
Preparat BioR®
(n = 20) 42,3 + 2,57 5,7 +£0,50* 291,8 + 28,26 231,6 +20,43

Nota: veridicitatea Tn comparatie cu lotul-martor: * - p<0,05.

BioR®-ul are efect stimulator direct asupra MAO A (sporire cu 13% fati de martor) si efect
de deprimare a MAO B (diminuare cu 39%, p<0,05). Aceste tendinte ar putea fi determinate de
modificarile mecanismelor moleculare de reglare ale acestor enzime, atat la nivelul expresiei

genei, cét si la cel al posttranslatiei. Este important de a mentiona ca activitatea sistemului
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colinesterazic — ACE si PCE — era slab influentata de preparatul BioR®: sporire ACE cu 13% si
practic, fara modificarea PCE.

Asadar, reiesind din rezultatele cercetarilor in vitro, in care s-a urmarit caracterul actiunii
preparatului BioR® asupra unor procese metabolice, se pot deduce urmitoarele proprietiti ale
preparatului: manifestd efecte modulatoare asupra activitatii enzimelor ciclului glutationic; de
inhibare a proceselor de OPL indusa de CCls si de ameliorare a starii protectiei antiradicalice;
poseda 0 anumita actiune lizozomotropa, avand calitatea de a modula activitatea hidrolazelor acide
respective si de a modifica starea functionali a aparatului lizozomal. Totodata, preparatul BioR®
are proprietatea de a induce activitatea enzimelor din sistemul de protectie antiperoxida. Prin
urmare, proprietatile manifestate de acest preparat sunt determinate de mecanismul lui antioxidant,
antiradicalic, membranostabilizant si lizozomotrop.

Reiesind din modificirile metabolice aparute sub influenta BioR®-ului, se pot evidentia
unele efecte terapeutice importante ale acestui preparat: cardioprotectie, n special sporirea
potentialului celular nespecific; potentarea proceselor anaerobe in miocard.

Tn ultimul timp, se considera justificat ca este necesar un raspuns adaptativ la actiunea
diversilor factori pentru a induce o reactie de raspuns, care sporeste, in cele din urma, sanatatea si
longevitatea, denumita hormesis (un raspuns adaptiv al celulei, organului sau organismului la
stimuli de stres, care nu provoaca efecte nocive pronuntate). Un rol important, Tn acest aspect, le
revin remediilor hormetice (rapamicina, resveratrol etc.). Studiile recente au demonstrat ca
mecanismele moleculare care mediaza fenomenul hormesis sunt bazate pe kinaze, enzime
antioxidante, factorii de crestere si transcriptie, citokine etc. [74]. Luand in consideratie faptul ca
BioR®-ul influenteazi semnificativ asupra proceselor metabolice si are efecte terapeutice
polimorfe, explorarile Tn aceasta sfera sunt deosebit de importante, pentru a elucida in ce masura
preparatul se implica Tn realizarea mecanismelor hormetice si daca poate fi inclus in lista
remediilor hormetice. Astfel, datele furnizate de acest studiu pot constitui un suport pentru

viitoarele exploriri asupra mecanismelor de actiune terapeutici ale remediului BioR®.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Administrarea intragingivald a preparatului BioR® la pacientii cu parodontite cronice
generalizate duce la diferite modificari metabolice: modifica echilibrul proteaze/antiproteaze
prin sporirea activitatii tripsinei si catepsinei G, elastazei, fara modificari esentiale ale
antiproteazelor; diminueaza moderat stresul oxidativ, sporeste potentialul antioxidant,
concomitent cu tendinte slab pronuntate de modificare favorabila a activitatii enzimelor

lizozomale si a metabolismului mineral-0sos.
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10.

11.

12.

13.

14.

Administrarea intramusculard a preparatului BioR®, la pacientii cu parodontite cronice
generalizate, duce la diferite modificari metabolice: modifica echilibrul proteaze/antiproteaze
prin sporirea moderatda a activitatii tripsinei, catepsinei G si marirea esentiald a o2-
macroglobulinelor; diminueaza considerabil stresul oxidativ, sporeste potentialul antioxidant,
concomitent cu tendinte slab pronuntate de modificare favorabila ale activitatii enzimelor
lizozomale, metabolismului mineral-0sos.

Preparatul BioR® are actiune pronuntata asupra metabolismului energetic in tesutul hepatic, in
vitro, prin sporirea activitatii AMP-azei si 5’-nucleotidazei.

BioR®-ul creste activitatea totald a catepsinei D n tesutul hepatic, cu diferite tendinte de
modificare a catepsinelor B, Hsi L.

Efectele BioR®-ului sunt slab pronuntate asupra hidrolazelor lizozomice hepatice in vitro, cu
sporirea activitatii nesedimentare a f-glucozidazei.

BioR®-ul in vitro contribuie la diminuarea produselor toxice ale reactiilor cu radicali liberi,
amelioreaza activitatea antiradicalica Tn tesutul hepatic.

BioR®-ul actioneaza in vitro asupra enzimelor ciclului glutationic din tesutul hepatic, cu o
actiune mai puternica de stimulare a gamma-glutamiltranspeptidazei

Administrarea in vitro a preparatului BioR® duce la modularea activititii
monoaminooxidazelor Tn tesutul hepatic, cu o actiune mai pronuntata asupra tipului MAO A.
Prin actiunea preparatului BioR® asupra tesutului cardiac in vitro, are loc modificarea indicilor
metabolismului energetic, care se manifesta prin atenuarea unor transformari biochimice
(oxaloacetat, ADP) si amplificarea altora (AMP-aza, adenozin-dezaminaza), apreciate ca
manifestari ale proceselor de adaptare, intru mentinerea optima a homeostaziei celulare.
Preparatul BioR® are actiune lizozomotropa asupra tesutului cardiac in vitro, cu efecte mai
pronuntate asupra fosfatazei acide si p-glucoronidazei.

Preparatul BioR® are capacitatea de modulare a activititii enzimelor ciclului glutationic, cu
actiune mai puternica asupra glutationului redus, glutation-transferazei si -
glutamiltranspeptidazei ale tesutului cardiac, in vitro.

Administrarea in vitro a preparatului BioR® duce la modularea activititii
monoaminooxidazelor n tesutul cardiac, cu actiune mai pronuntata asupra tipului MAO B.
BioR®-ul administrat in vitro in tesutul cardiac are o actiune slab pronuntati de activare a
sistemului de protectie antiperoxidica (superoxiddismutaza, catalaza).

Actiunea sanogeni a preparatului BioR®, stabilita Tn baza indicilor metabolici, este determinati
de mecanismele antioxidante, antiradicalice, membranostabilizante si lizozomotrope, cu

sporirea potentialului celular cardioprotector si hepatoprotector.
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5. REABILITAREA MORFOFUNCTIONALA
A SISTEMULUI STOMATOGNAT LA PACIENTII EDENTATI
(STUDIU CLINICO-EXPERIMENTAL)

5.1 Dinamica proceselor de osteoregenerare a defectelor mandibulare
prin aplicarea compozitiei Bio-Oss + BioR® (studiu experimental)

Dezvoltarea vertiginoasa a implantologiei clinice si a noilor sisteme de implanturi dentare
metalice a inscris pagini de succes in evolutia si progresul chirurgiei plastice. Tn caz de necesitate,
conform indicatiilor, se poate efectua plastia defectelor osoase sau de augmentare a tesutului 0sos.
Astfel, in elevarea planseului sinuzal apare problema aplicarii materialelor osteoplastice.
Solutionarea acestei probleme depaseste limitele cunoscute ale implantologiei si se refera la
mecanismele morfogenezei, ale proceselor de regenerare reparatorie, de reabilitare functionala si,
n fine, la solutionarea problemelor aplicative ale chirurgiei plastice si reconstructive [95, 97].

Elaborarea si aplicarea materialelor bioplastice noi, care au capacitatea de a stimula procesul
de regenerare reparatorie si, deci de a majora eficacitatea interventiilor chirurgicale reconstructive,
constituie o directie de cea mai mare perspectiva in chirurgia moderna. Tn acest aspect, cercetrile
orientate spre cunoasterea mai profunda a mecanismelor morfogenezei si regenerarii sunt actuale
atat pentru stiinta fundamentala, cat si pentru medicina clinica.

Gratie efortului catorva generatii de cercetatori, astazi principiile de baza ale procesului de
reparare a tesuturilor afectate sunt studiate multilateral. Este elaborat conceptul privind
regenerarea, care afirma ca schimbarea capacitatilor reparatorii depinde si de conditiile mediului
local Tn loja recipientului. Sunt formulate principiile de baza ale procesului de reparare: se
desfagoara pe etape cu diferentierea si reorganizarea celulelor si tesuturilor; este organospecific si
determinat de factori specifici sau nespecifici ereditari [91].

Tn aspect aplicativ, mecanismul de inductie prezinta interes, deoarece permite activarea
regenerdrii reparatorii, in cazul in care ea este dereglatd sau, in genere, stopati. In acest caz,
prezinta interes materialele plastice, de origine biologica, si anume din tesutul osos. Fiind de
structura fibroasa colagenoasd, avand o arhitectonica de carcasa naturala, aceste materiale, in
primul rénd, sunt conductoare ideale pentru patrunderea regeneratului in directia programata, iar
in al doilea rénd, ele pastreaza si capacitatea nativa de osteoinductie. Referitor la tesutul osos, se
cunoaste ca matricea lui contine un sir de proteine morfogenetice, specific osteoinductive, care, la
necesitate, se includ imediat n procesul de restabilire a osului, prin initierea diferentierii si
proliferarii celulelor stem preosteogene [206, 308].

Tn acelasi timp, rimane nesolutionata problema selectarii materialelor din multitudinea celor
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cunoscute, cum ar fi Bio-Oss, Endobon, OsteoBiol, Osbone, Osteo-graft, Osteomatrix forte, Puros,
MinerOss, SynthoGraft, Perioglas, Biogran, Capset, Regenafil, Regenaform, OrthoBlast II,
Dynabast, GEM 21S, PepGen P-12, Emdogain, matrice osoasd demineralizatd, tesut 0S0S
autogen, proteina osoasa morfogenetica, celule stem, factor vascular de crestere, NanoBone,
hidroxiapatita resorbabila, tricalcium fosfat etc. [73, 238].

Desi astazi avem la dispozitie biomaterialele plastice nominalizate, inca nu exista o teorie
unica de solutionare a problemelor ce tin de regenerarea tisulara. Un lucru este cert — evidentierea
mecanismelor si surselor de regenerare reparatorie constituie 0 problema nu numai a medicinei
teoretice.

Astazi, cercetarile stiintifice fundamentale continua cu investigatii aplicative, inclusiv cu
cele de testare directd, asa-numitele probe biologice pe animale de laborator, utilizand modele
experimentale, care permit extrapolarea rezultatelor conform necesitatilor medicale.

Conform obiectivelor propuse, a fost studiat materialul pentru efectuarea plastiei — Bio-Oss-
ul de origine biologica. Tn compozitia Bio-Oss-ului este inclusa partea neorganici a osului. Bio-
Oss-ul se produce din os spongios de bovina, altfel spus, este xenogen. Procedeul principal de
prelucrare consta in deproteinizarea osului la temperatura de 300°C si inalbirea cu substante
chimice, pentru a modifica culoarea galben-surie, naturala, in cea alba, mai atractiva comercial.
Bio-Oss-ul, constituind partea neorganica a tesutului 0sos, manifesta numai capacitati
osteoconductive, devenind o carcasa excelenta pentru formarea regeneratului 0sos. Bio-Oss-ul este
preferat, in comparatie cu alte biomateriale plastice, deoarece procedura de prelucrare a lui exclude
posibilitatea de transmitere a maladiilor virale si evita reactia antigenica [238].

Conform obiectivelor propuse, a fost studiat experimental rolul BioR®-ului n ameliorarea
capacitatilor de osteoregenerare la animale prin aplicarea Bio-Oss-ului.

Investigatiile au inclus o serie de cercetari experimentale pe animale — modelarea defectelor
osoase ale mandibulei la purcei, plombarea defectelor osoase cu diferite materiale, analiza in
dinamica a osteodensitatii defectelor plombate, cercetarea macropreparatelor si analiza
histologica.

La prima etapa, s-au modelat defecte osoase mandibulare la purcei vietnamezi, conform
tehnicii operatorii descrise anterior. Tn total, au fost 48 de plombiri dintre care cu Bio-Oss — 15,
plombare cu Bio-Oss+BioR® — 18 si plombare fira adaos de Bio-Oss si BioR®- 15 (grupul de
control, defect cu cheag de sange).

Indicii osteodensitatii, peste 5 luni dupa plombarea defectelor osoase mandibulare cu Bio-
Oss, Bio-Oss+BioR®, nu se deosebeau statistic concludent de indicii in defectul de control, fiind
corespunzator de 1600 + 44,7 HU (p = 0,085), 1695 + 47,6 HU (p = 0,722) si 1720 £ 50,8 HU (p
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= 0,514). Tn acest aspect, prezinta interes corelatia indicilor de osteodensitate, Tn zona defectelor
osoase plombate (Bio-Oss, Bio-Oss+BioR®, grupul de control), cu durata perioadei dupa plombare
(in analiza au fost incluse trei perioade: 1,5 — 3 — 5 luni): Bio-Oss (Rxy = 0,60, p<0,01); Bio-
Oss+BioR® (Rxy = 0,74, p<0,001); control (Rxy = 0,62, p<0,01).

Aceste rezultate demonstreaza ca exista 0 corelatie intre perioadele de osteoregenerare si
densitatea osoasid. Cea mai mare corelatie s-a evidentiat la compozitia Bio-Oss+BioR®, ceea ce
demonstreazi ci BioR®-ul amelioreazi procesele de osteoregenerare, determinate de genotip, si

procesele de osteoregenerare, determinate de aplicarea Bio-Oss-ului.

Fig. 5.1. Macropreparat al mandibulei purcelului vietnamez peste 1,5 luni (A), 3 luni (B)
si 5 luni (C) dupa operatia de osteoplastie
Nota: pete intunecate si hipertrofiate Tn locurile defectelor de control (1) si plombate cu Bio-Oss+BioR® (2).
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Fig. 5.2. Imagini radiografice ale mandibulei purcelului viethamez peste 1,5 luni (A), 3 luni (B)

si 5 luni (C) dupa plastia defectului osos
Nota: plastia defectului cu Bio-Oss +BioR® (1), defectul de control (2).

La urmatoarea etapa s-a analizat tabloul radiologic macro- si microscopic al rezultatelor
osteoplastiei experimentale, obtinute pe purcei vietnamezi (figurile 5.1 si 5.2).

n general, tabloul radiologic a demonstrat ca, peste 1,5 luni dupa plastie, toate defectele de
forma rotunda se determinau bine, lipsind tesutul 0sos omogen compact.

Defectul de control era evidentiat mai pronuntat. Marginea lui se manifesta printr-un inel
structural mai accentuat. Tn imaginile radiologice se observa clar ca defectul rimanea neafectat de

tesutul 0sos.
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Tn defectul plombat cu Bio-Oss, peste 1,5 luni se determina bine umbra granulati a
materialului plastic, marginea defectului fiind sclerozata, prezenta spre centrul lui patrunderea
radiala de tesut osos. Cea mai mare parte a defectului rimanea de culoare intunecata, ceea ce
semnaliza lipsa tesutului 0sos integru mineralizat.

Peste 3 luni dupa plastie, limitele defectelor rotunde se determinau radiologic, formand inele
albe ale tesutului 0sos compact si 0 umbra palida a continutului lui. Defectul de control se evidentia
mai pronuntat, deoarece marginea lui era sclerozata, formand un inel gros. In limitele defectului,
multi trabeculi ososi, neregulati, erau situati perpendicular si tangential, ocupand tot spatiul
defectului. Tntre trabeculi se observau pete Tntunecate, care demonstrau ca structura osului nou-
format, n defectul de control, este neomogena.

Tn defectele plombate cu Bio-Oss, Bio-Oss+BioR® peste 3 luni se determina clar ca ele
totalmente sunt ocupate de umbra materialului plastic si tesutul nou-format. Structura umbrei era
granulata si coincidea cu forma structurala a Bio-Oss-ului. Pe unele radiograme, in regiunea
defectului se observau microzone mai intunecate, determinate probabil de prezenta tesutului
nemineralizat.

Radiologic, peste 5 luni dupa plastie, diferenta dintre tesutul osos intact si cel nou-format
din cadrul defectului nu era semnificativa. Defectul de control la margine era ocupat de umbra
tesutului osos nou-format, bine remineralizat. In limitele defectului, umbra era neregulati si
neomogena, Se mai observau microzone Tntunecate, in urma substituirii mult mai lente decat in
cele cu material plastic. Tn defectele plombate cu Bio-Oss, Bio-Oss+BioR®, peste 5 luni marginea
putea fi determinata Tn toate imaginile, dar fara scleroza, cu o trecere usoara spre tesutul 0sos
compact din jurul lui. Densitatea tesutului osos, in limitele defectului, era comparativ
asemanatoare cu cea din jurul lui. Tabloul microscopic, in rezultatul osteoplastiei experimentale,
se manifesta prin schimbari specifice ale tesuturilor implicate (figurile 5.3, 5.4, 5.5).

Tn defectul de control, peste 1,5 luni dupa operatie, se determinau tesut conjunctiv lax, multe
vase sangvine, focare de osteogeneza si trabeculi osteoizi. Pe marginea defectului, Tn unele locuri
era depus tesut 0sos reticulofibros nou-format.

Peste 3 luni, defectul era plin cu tesut conjunctiv, cu fibre neregulat orientate, cu multe vase
sangvine si trabeculi ososi tineri, agsezati mai compact la marginea defectului.

Peste 5 luni, defectul de control era substituit de tesut osos reticulofibros, orientat neregulat,
n care se gaseau osteoclaste singulare sau in grupuri cate 3-5 la numar si osteoblaste, de obicei
asezate 1n palisada pe marginea trabeculilor ososi Tn crestere.

La acest termen aparea si tesut 0sos lamelar, uneori cu tendintd evidenta de formare a

osteoanelor noi.
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Fig. 5.3. Sectiune histologica; defectul mandibulei (grupul de control) la 1,5 luni

dupa operatia de osteoplastie la purcel viethamez
Nota: tesut conjunctiv lax si unii trabeculi osteoizi. Hematoxilind-eozina. x200. 1 — marginea defectului; 2 — tesut
0s0s reticulofibros nou format; 3 — tesut conjunctiv lax.

PRUE S

Fig. 5.4. Sectiune histologica; defectul mandibulei (grupul de control) la 3 luni

dupa operatia de osteoplastie la purcel viethamez
Nota: tesut conjunctiv neregulat si trabeculi ososi nou-formati. Picrofuxina. x200. 1 — marginea defectului; 2 —
trabeculi ososi tineri.

Fig. 5.5. Sectiune histologica; defectul mandibulei (grupul de control) la 5 luni

dupa operatia de osteoplastie la purcel viethamez
Nota: tesut 0sos reticulofibros neregulat nou-format. Hematoxilind-eozina. x200. 1 — osteoblaste; 2 — osteocite; 3 —
osteoclaste singulare.
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Fig. 5.6. Sectiune histologici; defect osos al mandibulei plombat, cu Bio-Oss + BioR®,

peste 1,5 luni dupa operatia de osteoplastie la purcel viethamez
Nota: particule de Bio-Oss (1) in tesutul conjunctiv lax (2). Hematoxilind-eozina. x200.
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Fig. 5.7. Sectiune histologic; defect osos al mandibulei, plombat cu Bio-Oss + BioR®,

peste 3 luni dupa operatia de osteoplastie la purcel vietnamez
Nota: particule de Bio-Oss (1) incapsulate in tesut conjunctiv (2). Hematoxilind-eozina. x200.

Fig. 5.8. Sectiune histologici; defect 0sos al mandibulei, plombat cu Bio-Oss + BioR®,

peste 5 luni dupa operatia de osteoplastie la purcel viethamez
Nota: particule de Bio-Oss (1) incrustate ferm Tn tesutul osos nou-format (2); lacunele osteocitelor (3).
Hematoxilina-eozina. x400.
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Un alt tablou se observa in defectele plombate cu Bio-Oss+BioR® (figurile 5.6, 5.7, 5.8).

Peste 1,5 luni dupa plastie, se determinau clar particule de Bio-Oss in forma de fragmente
de os denaturat, de marimi variabile, Tnconjurate de tesut conjunctiv lax si multe vase sangvine.
Particulele de Bio-Oss se deosebeau prin margini poliforme, coloratie intensiva si lacune lipsite
de osteocite. Focare rare de osteogeneza si trabeculi 0sosi nou-formati se observau mai mult pe
marginea defectului, decat in centrul lui. Particulele nu erau Tnsotite de osteoblaste sau osteoclaste,
nu era observata nicio aglomerare de limfocite, ca reactie la materialul plastic de origine biologica.

Peste 3 luni, particulele de Bio-Oss erau colorate mai palid, dar in totalitate se prezentau
schimbate putin, comparativ cu termenul precedent. Tn regiunea defectului aparea mai mult tesut
conjunctiv dens, decat lax. Focarele de osteogeneza si trabeculii 0sosi nou-formati erau separate
de particulele de Bio-Oss, totodata gasindu-se pe toata suprafata defectului: la margine, sub periost
si In centru, in apropierea maduvei osoase. Osteoblastele erau asezate in palisada pe trabeculii
0sosi nou-formati. Osteoclastele singulare se gaseau in lacune de tesut 0sos nou format, dar nu in
apropierea particulelor de Bio-Oss. La acest termen, procesul de osteogeneza era mai pronuntat in
defectul plombat cu Bio-Oss, imbogitit cu BioR®, proces, probabil, asociat cu tendinte de
incapsulare a particulelor de Bio-Oss.

Peste 5 luni dupa plastie, defectul plombat era totalmente ocupat de tesut osos reticulofibros,
cu lamele osoase depuse haotic, fara un aranjament regulat. Tn unele locuri, lamelele erau orientate
circular, cu o tendinta de formare a sistemelor de osteon. Particulele de Bio-Oss se evidentiau
foarte bine ca incrustatii de fragmente osoase neviabile n tesutul lamelar nou-format. Majoritatea
particulelor aveau marginile netede si erau dezasamblate, manifestdnd resorbtia lor lenta, dar
inevitabila. Particulele erau palid colorate. Lacunele osteocitelor erau largite. In pofida acestui
fapt, particulele ramaneau nerepopulate sau inconjurate de celule osteogene. Frontiera dintre
particulele de Bio-Oss si tesutul osos al recipientului era asemanatoare cu o linie ondulata,
demonstrand clar ca tesutul nou-format nu patrundea in textura Bio-Oss-ului.

Asadar, in rezultatul analizei detaliate, Tn urma osteoplastiei experimentale efectuate, se
poate rezuma ca, in defectul de control, procesul de regenerare trece prin toate etapele deja
cunoscute, care se manifesta prin cheag de sange, granulatii, tesut conjunctiv lax, aparitia tesutului
osteoid, acumularea tesutului osos reticulofibros, modificarea lui Tn tesut osos lamelar si
restructurarea ultimului la necesitatile functionale.

Imaginile radiologice si sectiunile histologice confirmau ca Bio-Oss-ul este biocompatibil si
poseda o citotoxicitate joasa. Reactia celulara la Bio-Oss, de la bun inceput, era asemanatoare cu
reactia la un material artificial. La prima vedere, se parea ca defectul contine particule de

hidroxiapatita sau calciu fosfat, care microscopic aratau ca granulele de praf, si numai lacunele
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osteocitelor in masa particulelor dovedeau ca Bio-Oss-ul era un biomaterial de origine osoasa.
Materialul era integrat in tesut conjunctiv sau tesut osos nou-format. Tn primele 3 luni dupa
operatie, se parea ca particulele de Bio-Oss erau in interpozitie, Tmpiedicand formarea
regeneratului. Apoi, reduse la numar, fiind partial resorbate, eliberau loc pentru tesuturi noi.
Particulele care ramaneau erau inconjurate de tesut 0sos nou-format. Semnificativ a fost faptul ca
particulele de Bio-Oss nu erau inconjurate de celule multinucleare, care ar manifesta o resorbtie
abundenta. Ele nu erau Tnconjurate de osteoblaste, nu atrageau limfocitele, ceea ce ar demonstra
stimularea osteogenezei sau reactia de antigeneza. Se parea ca organismul recipientului tolera Bio-
Oss-ul, dar se putea considera ca este indiferent de lipsa reactiei lui si numai regenerarea
reparatorie, determinata de genotip, asigura restabilirea defectului cu tesut osos nou-format [171].

T. Jensen mentioneaza ca osteoclastele nu recunosc particulele de Bio-Oss, acestea fiind
prea mari pentru a fi fagocitate. Particulele de Bio-Oss erau supuse resorbtiei fara participarea
osteoclastelor [171].

Putem considera ca probabil, avea loc asa-numita resorbyie lacunard, prin schimbari de pH,
resorbtie care decurgea lent, iar o parte de particule ramaneau incrustate in tesutul osos al
recipientului, ca microcorpi straini. Astfel, particulele de Bio-Oss nu erau rejectate, ci, dimpotriva,
erau folosite in mecanismul regenerarii in calitate de carcasa, prin care patrundeau vasele, tesutul
conjunctiv si tesutul osos, care se modificau pana la restabilirea completa a defectului
experimental, creat cu tesut osos lamelar.

Un adaos de BioR® la particulele de Bio-Oss, pentru mirirea capacititilor osteoplastice la
animale cu defecte mandibulare, a contribuit benefic la dinamica evolutiei Bio-Oss-ului. Analiza
histologica arita ci procesul de regenerare era mai activ in combinatia Bio-Oss+BioR®. Astfel,
putem concluziona ci rezultatele preliminare referitor la asocierea Bio-Oss-ului si BioR®-ului
necesita continuarea cercetarilor, prin testarea diferitor concentratii ale remediilor date, pentru a
obtine un tablou complet al procesului de regenerare osoasa.

Investigatiile efectuate ne-au permis, Tn linii generale, sa presupunem existenta unor
particularititi ale osteoregeneririi la animalele studiate sub influenta preparatului BioR®:

e procesele de osteoinductie, determinate de genotipul propriu organismului, se manifesta mai
activ in paralel cu procesele de osteoconductie;

o reactiile antigenice, conform indicilor histologici (migrarea limfocitelor etc.), posibil, nu
impiedica procesele de osteoregenerare;

e procesele de integrare a particulelor de Bio-Oss in regeneratul nou-format se amelioreaza in
timp;

e resorbtia osoasa nu se manifesta excesiv.
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Analiza datelor din literatura [45, 50, 87, 91, 93, 95, 186, 218, 235, 276, 353] si cercetarile
proprii efectuate pe parcursul a 8 ani [3, 19] referitor la aplicarea materialelor pentru osteoplastie,
cu includerea extractelor din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis si a diferitor factori de
crestere (factor de crestere trombocitar — PDGF, factor de crestere transformator p1 — TGF-B1
etc.), dau posibilitatea de a sistematiza particularitatile proceselor de osteoregenerare. In spatiul
perivascular se afla celule cu receptori la factorii de crestere si celulele tronculare. Tn interiorul
osului, aceste celule sunt reprezentate de osteoblaste. In preosteoblaste, care, dupa cum se stie,
sunt activate de PDGF si TGF, celulele tronculare sunt uniform dispersate ih maduva osoasa.
Materialul pentru transplantare, de exemplu osul spongios, se amplaseaza in spatiul subantral sau
la defectul vast al maxilarului inferior, sau la oricare alt defect umplut cu cheag de sange. Regiunea
defectului de plaga se caracterizeaza prin presiunea joasa a oxigenului (pO2 = 5...10 mm Hg),
acidoza (pH = 4...6) si contine trombocite, leucocite, eritrocite, fibrind, precum si osteocite,
osteoblaste si celule tronculare, care migreaza in cheagul de sange din tesutul osos adiacent.
Celulele tronculare constituie sursa de regenerare, cu toate acestea, ele sunt intr-o concentratie
foarte mica (la 0 persoana de 50 de ani aproximativ 1 celula tronculara la 400 mii de celule
diferentiate).

Regenerarea osoasa se 1incepe din momentul actiunii PDGF si TGF-B1, asupra
osteoblastelor, preosteoblastelor si celulelor tronculare. PDGF si TGF-f1 sunt deja in materialul
osteogen propus si se elibereaza in timpul degranularii trombocitelor. PDGF stimuleaza mitoza
celulelor tronculare si a osteoblastelor, care se afla in regiunea grefei osoase, sporind numarul lor
cu cateva ordine. De asemenea, el stimuleaza angiogeneza (infiltrarea vaselor in regiunea
interventiei), datorita stimularii mitozei endoteliului vaselor. TGF-B1 activeaza fibroblastele,
stimuleaza mitoza si diferentierea predecesorilor osteoblastelor. Secretia continud a TGF-f1
stimuleaza sinteza matricei osoase de catre osteoblaste si a matricei colagene de catre fibroblaste,
gratie careia Se creeaza suportul pentru vasele infiltrate.

Substantele biologic active, continute in extractul biomasei cianobacteriei Spirulina
platensis, contribuie esential la sporirea activitatii celulare si stimuleaza toate procesele sus-
mentionate, favorizand resorbtia rapida a materialului 0sos, cu substituirea lui cu osul propriu.
Vasele infiltrate pot fi depistate Tn regiunea interventiei deja la a 3-a zi, iar vascularizarea completa
se produce la 12 — 15 zile. Perioada influentei nemijlocite a factorilor de crestere asupra regenerarii
constituie 5 zile. Mentinerea activitatii regenerarii mai mult de acest termen se asigura prin doua
mecanisme. Primul — transformarea celulelor tronculare in osteoblaste, care singure sintetizeaza
TGF-B1. Al doilea, mult mai puternic — chemotaxia in regiunea interventiei macrofagilor, in timpul

substituirii lor cu trombocite, ca sursa a factorilor de crestere. In a treia zi, anume macrofagii devin
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sursa principala a factorilor de crestere. PDGF este chemoatractant pentru macrofagi. Mai mult
decét atat, ei se deplaseaza pe gradientul de presiune al oxigenului mai mult de 20 mm Hg.
Presiunea oxigenului, in tesuturile sanatoase constituie 45-55 mm Hg, iar in regiunea interventiei
— doar 5-10 mm Hg. Astfel, gradientul de presiune al oxigenului, dintre regiunea interventiei si
tesuturile adiacente, constituie 30-40 mm Hg. Pe masura ce influenta PDGF se reduce, influenta
factorilor de crestere macrofagici si a factorilor de crestere a vaselor sporeste. Totusi, actiunea
factorilor de crestere macrofagici si a factorilor de crestere a vaselor poate fi identica cu PDGF,
doar ca ei se utilizeaza nu prin trombocite, ci prin macrofagi. Celulele tronculare sintetizeaza TGF-
B1 si stimuleaza astfel activitatea sa proprie.

Peste 4 saptamani regiunea interventiei este revascularizata complet, iar gradientul de
presiune al oxigenului, necesar pentru mentinerea activitatii macrofagelor, dispare. Macrofagii
parasesc aceasta regiune, deoarece osul, desi nematur inca, singur poate mentine procesul continuu
de regenerare. Astfel, combinarea extractului uscat din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,
a factorilor de crestere, cu materialul osos, permite obtinerea unui rezultat cantitativ si calitativ.

Formarea osului matur, cu dezvoltarea sistemului canalelor Havers, include si participarea
grupei de factori de crestere, si anume proteina morfogenetica osoasa. Pe masura ce osteoblastele
formeaza si mineralizeaza matricea osoasa, are loc depunerea proteinei morfogenetice osoase.
Aceasta proteina rezistenta la acizi se elibereaza la resorbtia osului de catre osteoblaste, in decursul
procesului de remodelare normala a osului. Procesul dat se produce si in osul matur cu o viteza de
0,7% din volumul osului pe zi, dar n osul care se matureaza, in regiunea interventiei, el se produce
mai intensiv — de la 5% pana la 8% pe zi. Datorita proteinei morfogenetice osoase, procesele de
sinteza si resorbtie a tesutului 0sos sunt strans legate intre ele. Aceasta proteina stimuleaza mitoza
si diferentierea celulelor tronculare. Astfel, procesul de formare a osului, Tn regiunea interventiei,
se finalizeaza, trecand Tntr-un ciclu de resorbtie si remodelare a osului matur, care se mentine de

la sine.

5.2. Corelatiile dintre indicii cantitativi ai osului rezidual subantral/osului augmentat si
membrana Schneider sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal
La prima etapa, am studiat corelatiile dintre componentele structurale ale interventiei de
elevare a planseului sinuzal, si anume: inaltimea osului rezidual subantral; densitatea osului;
grosimea membranei Schneider.
Dupa cum s-a demonstrat experimental Tn ultimii ani, membrana Schneider participa in
procesele de osteoregenerare a structurilor perisinuzale [102, 183, 218]. Autorii au stabilit

experimental ca celulele membranei Schneider participa la osteogeneza. Potentialul ei osteogenic,
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ofera posibilitatea obtinerii regenerarii osoase calitative si fara aditia materialelor de grefare, in
procesul interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal [156, 218]. Unii autori considera
ca este posibila crearea unor conditii fiziologice favorabile pentru stimularea proceselor osteogene
ale celulelor membranei Schneider [275] si activizarea mecanismelor osteogene, care sunt biologic
(genetic) determinate. insa aceste investigatii au fost realizate in conditii experimentale pe animale

sl necesita studii ulterioare in conditii clinice.

Tabelul 5.1. Valorile grosimii membranei Schneider, inaltimii osului rezidual subantral/os

augmentat si densitatii lui, Tnainte si dupa interventia de elevatie a planseului sinuzal

Tnainte de sinus Indata dupd sinus Peste 6 luni dupa
Parametri lifting lifting sinus lifting
(n=36) (n=36) (n=36)

Grosimea membranei

. 1,25+ 0,33 2,83 £ 0,54** 1,94 £ 0,27
Schneider, mm
Inaltimea
(os rezidual subantral/ 5,50 + 0,30 14,51 + 0,27%** 13,77 + 0,32%**
0S augmentat), mm
Indicii densitometriei,
HU 186,5 £ 9,54 673,2 £ 22,84*** 858,10 + 25,70***

Nota: diferente statistic concludente Th comparatie cu valorile Tnainte de sinus lifting: ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Reiesind din importanta membranei Tn procesele de osteoregenerare, am studiat corelatiile
grosimii ei cu caracteristicile osului rezidual subantral. Dupa cum se vede in tabelul 5.1, grosimea
membranei Schneider, practic, se dubleaza indatd dupa interventia chirurgicala de elevare a
planseului sinuzal (p<0,01), iar peste 6 luni revine la dimensiunile initiale, de pana la interventie.

Inaltimea osului alveolar constituia initial 5,5 + 0,30 mm, dupa interventia chirurgicala —
14,51 + 0,27 mm si peste 6 luni — 13,77 + 0,32 mm, ceea ce corespunde cu datele din literatura
[307]. Gradul de resorbtie osoasa, in perioada de 6 luni, constituia 0,74 £ 0,05 mm. Densitatea
osului rezidual subantral are o dinamicd de crestere exprimatd dupa realizarea interventiei
chirurgicale.

Valorile indicilor de osteodensitate Tnainte de interventia de elevare a planseului sinuzal
corespund cu biotipul osos D4, conform clasificarii propuse de Misch [206], n baza analizei
densitometrice prin aplicarea tomografiei computerizate. Aceste rezultate confirma datele din

literatura referitor la osteodensitatea maxilei [206, 308]. indata dupa interventia de elevare a
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planseului sinuzal valorile osteodensitatii osului augmentat (os alveolar + compozitia materialelor
de grefare) corespund cu biotipul osos D3 (densitatea — 350-850 HU). Rezultatele obtinute sunt
similare cu datele obtinute in ultimii ani [174, 293]. Rezultate noi am obtinut la compararea
valorilor osteodensitatii Tn diferite perioade dupa interventia chirurgicala — peste 6 luni se atesta
persistenta valorilor specifice biotipului osos D3, cu tendinte spre biotipul D2. Rezultatele obtinute
demonstreaza ca compozitia materialelor de grefare propusa de noi creeaza conditii favorabile
pentru realizarea proceselor de osteoregenerare, care se manifesta atat in perioada postoperatorie
timpurie, cat si la distanta (6 luni).

Conform obiectivelor propuse, am studiat corelatia dintre indicii osteodensitatii si grosimea
membranei Schneider, Tnainte si dupa interventia de elevare a planseului sinuzal. Datele din
literatura demonstreaza ca folosirea diferitor materiale de augmentare conduce la modificarea
osteodensitatii Th zona augmentata cu un diapazon pre-postoperatoriu foarte mare — de la 200 HU
pana la 1000 HU si mai mult [367]. Asupra valorilor indicilor de osteodensitate influenteaza o
multitudine de factori, in afara de materialele de grefare folosite (volumul materialului de
augmentare, gradul de compactare, etanseitatea, aplicarea membranelor de colagen, cantitatea de
PRF utilizata etc.) [206, 258, 308]. Luand in consideratie factorii mentionati, determinarea
osteodensitatii Tn primele perioade dupa elevatia planseului sinuzal intampina anumite dificultati
in plan de interpretare si apreciere a osteodensitatii reale. Totusi, Tn ultimii ani au aparut primele
studii clinico-radiologice, in care s-a facut 0 comparatie intre osteodensitatea Tnainte si indata dupa
sinus lifting.

Tn acest aspect, prezinta interes compararea rezultatelor diferitor autori la aplicarea aceluiasi
material de augmentare, folosit si in investigatiile noastre — Bio-Oss. Conform lui Uzbek et al.
[293], osteodensitatea Tn medie Tnainte de sinus lifting constituia 330,0 + 49,03 HU, indata dupa
elevatia planseului sinuzal cu aplicarea Bio-Oss-ului 720,0 =+ 76,22 HU (p<0,001). Rezultate
similare au fost obtinute de Jun et al. [174] — osteodensitatea preoperatorie 421,73 = 202, 09 HU,
densitatea postoperatorie 968,15 + 85,10 HU (diferenta constituie 546,42 HU). Conform acestor
autori, s-a constatat o crestere esentiala a osteodensitatii indata dupa elevatia planseului sinuzal
(in unele cazuri, osteodensitatea se marea de 3 ori si mai mult — preoperatoriu 265,0 HU si
postoperatoriu 821,0 HU). Tn investigatiile noastre prospective, pentru prima data am analizat douz
aspecte ale acestei probleme: modificarea indicilor densitometriei in perioadele preoperatorie,
imediat postoperatorie si la distanta (6 luni); corelarea indicilor densitometriei in perioadele
mentionate cu valorile grosimii membranei Schneider. Aceste date reflecta rezultatele analizei
grupului de pacienti in intregime, fara evidentierea particularitatilor membranei Schneider,

osteodensitatii si proceselor de resorbtie.
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Analiza grosimii membranei Schneider, Tn functie de indicii osteodensitatii osului rezidual
subantral, a evidentiat ca, in grupul de pacienti cu osteodensitate initiala mai mica, membrana
Schneider, indata dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal, s-a ingrosat de 1,8
ori comparativ cu indicii Tnainte de interventie, iar in grupa de pacienti, cu osteodensitate initiala
mai mare, grosimea membranei s-a marit de 2,7 ori (tabelul 5.2). Deci, densitatea mai mare
conduce la o crestere mult mai evidentd a grosimii membranei Schneider. Explicatia acestui
fenomen este dificila, sunt necesare studii suplimentare, deoarece aceste date sunt importante

pentru planificarea tehnicilor de tratament chirurgical.

Tabelul 5.2. Indicii cantitativi ai membranei Schneider si ai osului rezidual subantral/os augmentat,
sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (criteriul de clasificare:

valorile initiale ale densitatii osului rezidual subantral)

o . _ . Peste 6 luni
Criteriu de ) Inainte de sinus Indata dupa _
- Parametri o ) . dupa sinus
clasificare lifting sinus lifting L
lifting
Indicii Densitate, HU 133,1 5,15 662,4 + 40,2%** | 792,6 + 38,08***
densitometriei
Membrana
<150 HU . 1,37 0,60 241+ 0,47 1,80 + 0,50
Schneider, mm
(n=12)
Indicii Densitatea, HU 209,6+ 10,02 | 683,1+24,42%%* | 871,9 + 29 32%**
densitometriei
Membrana
>150 HU . 1,16 + 0,39 3,09 + 0,74* 1,97 +0,34
Schneider, mm
(n=24)

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu valorile inainte de sinus lifting: * - p<0,05, *** - p<0,001.

Am analizat pacientii clasificati conform grosimii membranei Schneider inainte de
interventia chirurgicald de elevare a planseului sinuzal (sinus lifting): primul grup cu grosimea
membranei <0,8 mm (n = 22) si a doua — >0,8 mm (n = 14). Divizarea grupurilor conform
criteriului de 0,8 mm reiese din investigatiile publicate, conform carora grosimea membranei
sinuzale, pana la 0,8 mm se atesta la persoane cu lipsa manifestarilor patologice in regiunea
nazosinuzala [168].

Tn grupul de pacienti cu grosimea membranei Schneider inainte de interventia chirurgicala
<0,8 mm, se evidentia cresterea grosimii membranei de 2,7 ori indata dupa sinus lifting (p<0,001)

si de 2,3 ori peste 6 luni dupa interventie fata de valorile initiale (p<0,05). Tn grupul de pacienti cu
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grosimea initiala a membranei >0,8 mm, indata dupa interventia chirurgicala de elevare a

planseului sinuzal si peste 6 luni cresterea grosimii era minimala (p>0,05) (tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Indicii cantitativi ai membranei Schneider si ai osului rezidual subantral/os augmentat,
sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (criteriu de clasificare:

grosimea normala si cea patologica a membranei Schneider Tnainte de sinus lifting)

o . ] L 5 Peste 6 luni
Criteriu de _ Inainte de sinus Indata dupa o
. Parametri o ) o dupa sinus
clasificare lifting sinus lifting L
lifting
Membrana
Membrana _ 0,54 + 0,04 1,47 £ 0,16%** 1,26 +0,27*
Schneider Schneider, mm
<0.8 mm Indicii
o _ o 1932 +132 681,8 + 31,03*** 834,6 + 30,7***
(n=22) densitometriei, HU
Membrana
Membrana _ 2,36+0,78 2,60+0,38 2,92+0,55
Schneider Schneider, mm
0,8 mm Indicii
-1 _ o 173,0 + 13,88 666,7 £ 29,97*** | 861,2 + 45,01***
(n=14) densitometriei, HU

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu valorile Tnainte de sinus lifting: * - p<0,05, *** - p<0,001.

Asadar, grosimea membranei in limitele normei inainte de interventia chirurgicala de elevare
a planseului sinuzal duce la o reactie cantitativa mai pronuntata, ceea ce se poate explica, probabil,
prin activizarea celulelor membranale, pentru asigurarea functiilor de bariera anatomo-fiziologica
si a proceselor fiziologice de osteoregenerare.
[184, 218].

De notat ca grosimea membranei peste 6 luni era in limitele normei (<0,8 mm) la pacientii
care aveau grosimea normald a membranei si Thainte de interventia chirurgicala de elevare a
planseului sinuzal (tabelul 5.4). La acesti pacienti se atesta o reactie cantitativa a membranei indata
dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal — marirea de 2,87 ori a grosimii fata
de indicii initiali.

La pacientii cu membrana mai groasa, peste 6 luni (2,56 + 0,42) se atesta valori mai mari
fata de norma si n perioada initiala, pana la interventia chirurgicala (0,94 + 0,15). La fel ca si in

grupul de pacienti cu membrana initial normala, se atesta o reactie clara de sporire cantitativa de
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2,26 ori a membranei indata dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal fata de

valorile initiale.

Tabelul 5.4. Indicii cantitativi ai membranei Schneider si ai osului rezidual subantral/os augmentat
sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (criteriu de clasificare:

grosimea normala si cea patologica a membranei Schneider peste 6 luni dupa sinus lifting)

Criteriu de ) Tnainte de Indatd dupa Peste 6 luni dupa
o Parametri . . . . ) .

clasificare sinus lifting sinus lifting sinus lifting
Membrana Membrana Schneider,
Schneider om 0,54+0,07 | 1,55#0,.21%** 0,57 + 0,05
peste 6 luni
<0.8 mm Indicii densitometriei,
- HU 194,9 + 16,26 | 690,0 £ 37,76*** | 855,9 + 39,15***
(n=19)
Membrana Membrana Schneider,
Schneider o 0,94 0,15 2,13+ 0,33** 2,56 % 0,42%**
peste 6 luni
>0.8 mm Indicii densitometriei,

’ HU 175,2+ 14,51 | 670,7 £ 32,69*** | 869,3 + 44,32***

(n=17)

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu valorile Tnainte de sinus lifting: ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Astfel, indiferent de grosimea initiala a membranei Schneider, are loc 0 marire considerabila
(de 2 ori) a grosimii ei. insa, n cazurile, n care initial membrana Schneider este mai groasa,
revenirea la valorile normale, peste 6 luni, nu are loc pe deplin.

Am analizat dependenta procesului de osteoresorbtie la pacientii cu diferit grad de
osteodensitate. S-a stabilit ca la pacientii cu indicii osteodensitatii mai joase se atesta o
osteoresorbtie de doud ori mai activa (tabelul 5.5).

La pacientii inclusi in studiu (n = 36) am analizat corelatiile (Rxy) dintre valorile resorbtiei
osoase in primele 6 luni dupa interventia de elevare a planseului sinuzal si grosimea membranei
Schneider 1n aceasta perioada: Rxy = 0,806, p<0,001.

Astfel, in perioada de 6 luni dupa realizarea interventiei chirurgicale de elevare a planseului
sinuzal, cu cat mai activa era resorbtia osoasd, cu atdt mai mare era diminuarea grosimii
membranei Schneider. Aceasta corelatie este semnificativa (p<0,001) si, posibil, reflecta existenta
unor mecanisme biologice comune intre osteoresorbtie si activitatea celulelor membranei

Schneider.
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Tabelul 5.5. Indicii cantitativi ai osului rezidual subantral/os augmentat sub influenta interventiei

chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (criteriu de clasificare: indicii de osteoresorbtie Tn

perioada postoperatorie de 6 luni)

L ~ . . Peste 6 luni
Criteriu de ) Inainte de sinus Indata dupa ]
o Parametri o _ o dupa sinus
clasificare lifting sinus lifting .
lifting
Osteoresorbtia Osteoresorbtia,
. 0,89 +£0,07
sub valorile mm
medii _
Indicii
(<1,5 mm) _ o
(n=25) densitometriei, 1929+ 15,84 | 708,4 % 35,82*** | 894,4 + 37,61***
HU
Osteoresorbtiain | Osteoresorbtia,
L . 1,83+ 0,09
limita valorilor mm
medii __
Indicii
(>1,5 mm) _ o
(n=11) densitometriei, 154,0+ 15,42 | 623,6 + 20,63*** | 774,2 + 34,24***
HU

Nota: diferente statistic concludente in comparatie cu valorile Tnainte de sinus lifting:*** - p<0,001.

Dupa cum s-a mentionat, in literatura exista publicatii conform carora celulele membranei
pot elimina fosfataza alcalina, osteoproteind morfogenetica-2, osteopontina, osteonectina,
osteocalcina, care se implica direct in procesele de mineralizare a matricei extracelulare [273, 274].
De constatat ca corelatia puternica (Rxy = 0,806, p<0,001) dintre procesele de resorbtie osoasa si
dinamica modificarilor cantitative ale membranei Schneider reflecta indirect existenta unui
potential osteogen al celulelor membranale, proces care necesita investigatii mai profunde.

Rezultatele obtinute prezinta o noutate stiintifica importanta. In premiera au fost evidentiate
particularitatile de modificare ale membranei Schneider in corelatie cu indicii de osteodensitate si
procesele de resorbtie osoasa dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal.

In baza datelor experimentale, publicate in ultimii ani [184, 218, 273, 274], pot fi
osteogeneza, fapt confirmat si n investigatiile noastre clinice, prin corelatiile statistic concludente
al grosimii membranei Schneider cu caracteristicile osului rezidual subantral si proiectia zonei

augmentate.
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5.3. Optimizarea tratamentului pacientului edentat prin elevarea planseului sinuzal,
aplicarea diferitor materiale de grefare osoasi in asociere cu BioR®

Problema de baza in procesul de planificare a tratamentului implantologic este reprezentata
de cantitatea si calitatea insuficienta a osului in zona prognozata pentru realizarea implantarii [319,
348, 351, 367]. Campul protetic (infrastructura) cuprinde totalitatea formatiunilor anatomice, care
vin in contact direct sau indirect cu constructia protetica si care contribuie la mentinerea, sprijinul
si stabilitatea acesteia [2]. Morfologia si fiziologia cAmpului protetic, la edentatul partial sau total,
variaza de la caz la caz, in functie de varsta, starea generala a organismului, de momentul aparitiei
edentatiei, precum si de modul efectuarii extractiilor dentare [2, 30]. Reiesind din aceasta, in
procesul diagnosticului pacientului edentat am realizat o investigare complexd morfofunctionala
a sistemului stomatognat, cu evidentierea indicatiilor individualizate de tratament, inclusiv pentru
realizarea interventiei de elevare a planseului sinuzal.

Din numarul total de 94 de pacienti, in procesul interventiei chirurgicale de elevare a
planseului sinuzal la 54 pacienti s-a aplicat compozitia cu BioR® (os autogen, Bio-Oss, PRF —
fibrina imbogatita cu trombocite, BioR®) si la 40 — compozitia fard BioR® (os autogen, PRF).

Tn ambele grupuri s-a folosit osul autogen, care este considerat ,,standardul de aur”, datorita
faptului ca aplicarea lui contribuie la optimizarea proceselor osteoinductive si osteoconductive,
continand celule osoase fara proprietati antigenice [206].

La alegerea materialelor inlocuitoare de os ne-am condus de opinia unui sir de autori,
conform careia materialul osos ideal trebuie sa corespunda urmatoarelor cerinte: steril; netoxic;
nealergic; osteoconductiv; osteoinductiv; resorbabil; ergonomic; ieftin; comod la utilizare [154].
Materialele Tnlocuitoare de os trebuie sa prezinte o matrita pentru formarea de os nou, sa stimuleze
celulele osoase si sa initieze aceste procese in conformitate cu stadiile de regenerare reparatorie.
Biomaterialele moderne, folosite pentru restabilirea tesutului 0sos, trebuie sa prezinte proprietati
de optimizare a proceselor de vascularizare si microcirculatie [330].

Varsta pacientilor investigati era cuprinsa intre 35 si 68 de ani. Conform obiectivelor
prestabilite, initial acestor pacienti li s-a aplicat tratamentul complex cu administrarea preparatului
BioR®.

Substantele biologic active continute in extractul din biomasa cianobacteriei Spirulina
platensis (preparatul BioR®), conform rezultatelor studiului preclinic, au contribuit la sporirea
activitatii celulare si au favorizat procesele de regenerare tisulara [19].

Pentru optimizarea acestor procese, compozitia materialelor de grefare osoasa (xenogene si
autogene), a extractelor din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis a fost completata, prin

asociere, cu fibrina imbogatita cu trombocite (PRF — platelet-rich fibrin). PRF reduce timpul de
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maturare si organizare trabeculara a osului nou, efect care se datoreaza stimularii osteoblastelor,
preosteoblastelor si celulelor stem, dispersate uniform in tesutul 0sos.

In interventiile chirurgicale de elevare a planseului sinuzal am aplicat compozitia de
materiale de grefare osoasa elaborata, brevetata si implementata de noi [3]. Compozitia elaborata
permite optimizarea aplicarii ei Tn augmentarea osului disponibil, avand anumite proprietati:
calitati de indurare pronuntata a osului; capacitati de modulare a imunitatii locale; rezistenta mai
mare la actiunea florei microbiene patogene si a proceselor inflamatoare.

Tehnica interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal s-a aplicat in edentatiile
laterale, terminale, subtotale si totale maxilare, la care oferta osoasa a fost insuficienta pentru
insertia implanturilor endoosoase, fiind limitata de prezenta sinusului maxilar. S-a efectuat tehnica
de augmentare a planseului sinuzal, cu aplicarea compozitiei brevetate si insertia implanturilor
intr-o sedinta, asigurand stabilitatea primara [206, 308].

Au fost inserate 643 de implanturi endoosoase de stadiul II:

e CRESCO-Ti (Dentsply, SUA) 127 implanturi;

e Alpha-Bio (Alpha-Bio Tec, Israel) — 246 implanturi;

e AB (AB Dent, Israel) — 112 implanturi;

e ADIN (ADIN Dental Implant Systems, Israel) — 158 implanturi.

Realizarea tehnicii de augmentare osoasa a interventiei chirurgicale de elevare a planseului
sinuzal a fost executata n urmatoarea succesiune (figura 5.9):

o efectuarea inciziei de-a lungul crestei edentate, urmata de incizii verticale pana la fundul de
sac vestibular;

e decolarea lamboului mucoperiostal, cu crearea accesului la peretele lateral al sinusului
maxilar;

e crearea ferestrei osoase cu marginea inferioara amplasata cu 2-4 mm deasupra planseului
sinuzal;

e mobilizarea fragmentului de os delimitat, cu decolarea si elevarea mucoasei sinuzale;
recoltarea autogrefei din zonele endoorale;

e pregatirea compozitiei materialelor de grefare;

o forarea neoalveolei pe mijlocul crestei edentate;

e masurarea lungimii tunelului 0sos creat, pentru controlul final al dimensiunilor implanturilor;

e acoperirea spatiului nou-creat al sinusului maxilar (membrana resorbabilda din colagen,
membrane obtinute din fibrind imbogatita cu trombocite);

e aplicarea compozitiei din materiale de grefare osoasa;
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Fig. 5.9. Ortopantomografia pacientului X., cu edentatic (A), dupa realizarea interventiei
chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (compozitie cu includere a BioR®-ului), cu insertia
imediata a implanturilor (B) si restaurarile protetice fixate (C)
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e insertia implanturilor endoosoase, in aceeasi sedinta;

e completarea spatiilor restante prin aditia si condensarea compozitiei, urmata de acoperirea
defectului 0sos (membrana resorbabila din colagen, membrane de fibrina imbogatita cu
trombocite);

e repozitionarea lamboului mucoperiostal, cu suturarea etansa a plagii.

Folosirea materialelor osoase sau a substituentilor de os se bazeaza pe conceptul conform
caruia astfel de materiale duc la formarea de os nou, prin intermediul unuia dintre urmatoarele
mecanisme: osteogeneza, osteoinductie (proprietatea materialului osos de a activa tesuturile
invecinate, actiondnd asupra lor prin factorul de semnalizare, care stimuleazd activitatea
osteoclastelor si formarea de os nou) si osteoconductie (proprietatea materialului osos de a servi
drept 0 matrita pentru formarea de os nou) [311, 258]. Tn acest aspect, prezinti interes procesele
de osteoresorbtie osoasa la pacientii supusi interventiei de elevare a planseului sinuzal.

Tn tabelul 5.6 sunt redate datele referitoare la caracteristica ofertei osoase la pacientii cu
edentatii supusi interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal. Cea mai evidenta
deosebire se atestd la compararea proceselor de resorbtie osoasa peste 6 luni dupa interventia
chirurgicali de elevare a planseului sinuzal: in compozitia cu BioR®, indicele de resorbtie era de
0,92 + 0,3 mm, iar in aplicarea compozitiei fard BioR® — 2,38 + 0,3 mm. Resorbtia medie lunari
in prima varianta este de 0,15 mm, in a doua varianta — 0,39 mm. n comparatie, resorbtia Tn
primele 6 luni dupa extractia dintilor a apofizei alveolare a maxilarului superior este de 3-4 mm,
ceea ce constituie in medie 0,5-0,6 mm pe luna [141].

Tn ambele grupe studiate (cu si fira adaos de BioR®in structura compozitiei), densitatea
osului se Tncadra Tn biotipul osos D3 (densitate intre 350 si 850 HU), ceea ce este caracteristic
pentru maxilarul superior, in 50% cazuri [206]. Tn medie, densitatea osului pan la interventie la
pacientii cu aplicarea compozitiei cu BioR® constituie 640,4 + 2,8 HU, iar in grupul de pacienti
cu aplicarea compozitiei fara BioR® — 645,8 + 2,9 HU.

Osul dens, compact reprezinta un suport bun pentru implanturi, de asemenea realizeaza un
contact sporit intre celulele osoase cu suprafata implantului, astfel facilitind procesul de
osteointegrare si de transmitere a incarcarii de la implant spre os, comparativ cu stratul spongios,
care e problematic, deoarece nu este un suport suficient [206]. Pe baza densitatii 0soase se poate
modela, matematic, valoarea incarcarii optime n sistemul lucrare protetica—implant—os [206].

Latimea osului alveolar nu se deosebea statistic semnificativ in ambele grupuri studiate (cu
si fara adaos de BioR®1n structura compozitiei), (tabelul 5.6). De mentionat ci, in cazul edentatiei
totale a maxilarului superior, gingia ingrosata poate crea iluzia prezentei unui os dens si a

conditiilor optime pentru implantare. insa la indepartarea lamboului, se observa ca apofiza
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alveolara are o forma de muchie de cutit, cu zone iregulare de resorbtie, ce complica realizarea

implantarii si o face uneori imposibila fara realizarea unei reconstructii. Rezultate similare au fost

descrise si in literatura [319].

Tabelul 5.6. Caracteristica ofertei osoase la pacientii cu edentatii supusi interventiei chirurgicale

de elevare a planseului sinuzal, in functie de aplicarea diferitor compozitii

Sinus lifting

Compozitie cu BioR®

Compozitie fard BioR®

Nr. Indicii (os autogen/Bio-
) (os autogen/PRF)
Oss/PRF/BioR®)
(n=40)
(n=54)
Inaltimea osului pana la

1 : : 5,64 +0,19 5.69 + 0,20

interventie (mm)

Inaltimea osului indata dupa

2 : : 15,20 + 0,36 14,89 + 0,32

interventie (mm)
3 Ar2 9,56 £ 0,21 9,2+0,24
4 P1-2 <0,001 <0,001

Inaltimea osului la 6 luni dupa

5 . . 14,28 £ 0,24 12,51 £ 0,28

interventie (mm)
6 Avs 8,64 + 0,28 6,81 0,25
7 Pis <0,001 <0,001

Procesul de resorbtie osoasa,
8 092+0,3 2,38+0,3
A2s

9 P25 <0,05 <0,001
10 | Latimea osului alveolar (mm) 5,52 + 0,23 5,32 + 0,26

Aplicarea compozitiei brevetate [3] a facilitat procesul de osteointegrare a implanturilor

endoosoase, apreciat clinic si paraclinic la finele perioadei de osteointegrare.

Dupa cum se vede in tabelul 5.7, complicatiile aparute in urma interventiei de elevare a

planseului sinuzal nu sunt frecvente, cu tendinte de aparitie mai rara la pacientii carora li s-a aplicat

compozitia materialelor de grefare cu adaos de BioR®.
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Tabel 5.7. Complicatiile intraoperatorii, postoperatorii imediate si tardive la pacientii cu edentatie,

sub influenta interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal, cu inserarea imediata a

implanturilor
Sinus lifting
. Compozitie cu includerea Compozitie fara includerea
Complicarii
BioR®-ului BioR®-ului
(n=72) (n =230)
Hemoragii intraoperatorii din
L 8,3% 10,0%
tesuturi moi
Perforatia membranei
0, 0,
Schneider 11,1% 13,0%
Hemoragii postoperatorii
S 22,2% 25,2%
imediate
Echimoze ale tesuturilor moi 4,2% 6,1%
Hemoragii nazale 20,8% 26,0%
Traumatizarea osului alveolar
4,2% 4,3%
restant
Traumatizarea dintilor vecini 2.8% 1,3%
Dehiscenta plagii 1,4% 2.2%
Acutizarea sinuzitei cronice 4.2% 8,3%
Sinuzitd purulenta 1,4% 2.6%
Sinuzitd seroasad primara 5,6% 8,3%
Instabilitatea primara a
. . 1,4% 3,0%
implantului
Periimplantite 12.5% 15,2%
Expunerea implantului 1,4% 3,0%
Migrarea grefei osoase 5,6% 6,5%
Pierderea implantului 1,39% 1,74%
Durere cronica n zona
. 6,9% 10,0%
operatorie
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Complicatiile, dupa frecventa lor, pot fi divizate n trei grupe:

e episodice (frecventa de aparitie pana la 5%) — traumatizarea dintilor vecini, dehiscenta plagii,
sinuzita purulenta, instabilitatea primara a implantului, expunerea (descoperirea) implantului,
pierderea implantului;

e rare (frecventa de aparitie 5-10%) — hemoragii intraoperatorii, echimoze ale tesuturilor moi,
acutizarea sinuzitei cronice, sinuzita seroasd primara, pierderea (migrarea) grefei osoase,
dureri cronice in zona operatorie;

o relativ frecvente (frecventa de aparitie mai mare de 10%) — hemoragii postoperatorii imediate,
hemoragii nazale, periimplantite si perforatia membranei Schneider.

Deci, cele mai frecvente complicatii ale interventiei de elevare a planseului sinuzal sunt
hemoragiile si periimplantitele.

Analiza datelor din literatura privind interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal
a demonstrat ca, in fiecare al cincilea caz, la decolarea si elevarea membranei Schneider apar
complicatii sub forma de perforatii [57]. Tn unele publicatii se indica aparitia perforatiilor in 30-
35% din cazuri [171, 330]. Conform datelor lui A.B. Apxumos, perforarea membranei sinuzale
apare Tn 35-40% cazuri la realizarea interventiei traditionale de elevare a planseului sinuzal [313].

Pentru o viziune integrald asupra complicatiilor, am efectuat analiza corelatiilor (Rxy), ce
reflectda gradul de interactiune a lor, insa aceste corelatii statistice nu pot raspunde la Tntrebarea
cauza-efect. Aprecierea interactiunii reale a complicatiilor se bazeaza pe cunoasterea etiologiei si
patogeniei, manifestarilor clinice, iar aplicarea analizei corelatiilor statistice poate numai sa
confirme cantitativ gradul de interactiune a complicatiilor studiate.

Dupa cum vedem in figura 5.10, perforarea membranei Schneider prezinta corelatii directe
cu sinuzitele seroase si purulente, ceea ce este evident in conditiile distrugerii barierei
morfofiziologice, prezentate de membrana Schneider. Important este ca corelarile sunt destul de
mari si acest fapt atentioneaza la aplicarea masurilor profilactice in cazul perforarii membranei,
pentru a preveni aparitia sinuzitelor.

In investigatiile noastre am constatat ci perforatia membranei sinuzale apare foarte rar la
pacientii cu sinuzite cronice latente, dar fara focare odontogene pronuntate. Acest fenomen se
poate explica prin prezenta proceselor hiperplastice in mucoasa membranei, in urma carora are loc
ingrosarea acesteia, cu decolare mai usoara.

Perforatia membranei coreleaza statistic concludent si cu migrarea grefei osoase. Se pot
presupune mai multe mecanisme ale acestei complicatii.

Pe de o parte, se distruge membrana, cu compromiterea integritdtii barierelor; pe de alta

parte, posibil ca sunt afectate procesele de osteoregenerare si osteointegrare legate de activitatea
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membranei Schneider, care contribuie — de rand cu alte mecanisme — la pierderea grefei osoase.
Dupa cum s-a mentionat, cercetarile experimentale moderne au constatat ca membrana Schneider

este o structura cu potential osteogen important [184, 218, 273].

— Durere in
/ Migrarea\__
osului !

zona operatd
Ry =0,73,
p < 0,001

Dehiscenta Sinuzita

i suturii L Peri- cronica b
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[ Perforatia '-: p<0,05 p<0,01
. | membranei : J—
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| | |
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implantului
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p<0,05

Fig. 5.10. Corelatiile complicatiilor dupa interventia chirurgicala de elevare
a planseului sinuzal, cu inserarea imediata a implanturilor

Periimplantita ocupa un loc important in structura complicatiilor, deoarece influenteaza
direct stabilitatea implanturilor si duce la aparitia altor complicatii severe. Cele mai stranse
corelatii cu periimplantita o are durerea cronica in zona operata (Rxy = 0,73, p<0,001) si sinuzita
cronica (Rxy = 0,52, p<0,01).

Corelatii mai slabe, insa statistic veridice, s-au constatat intre periimplantite cu expunerea
implantului si cu dehiscenta plagii.

Existenta durerii cronice in zona operata necesitd un diagnostic mai profund, pentru a
exclude periimplantita la diferite etape de evolutie. La fel, in cazurile de durere cronica, se va
atrage atentie la posibila aparitie sau acutizare a sinuzitelor seroase si purulente, uneori cu o
evolutie lentd si manifestari clinice minimale.

Corelatii statistic concludente s-au depistat intre durere (apreciata conform scalei SVA) si
sinuzita seroasa (Rxy = 0,53, p<0,01), durere si sinuzita purulenta (Rxy = 0,71, p<0,001), durere si
acutizarea sinuzitei cronice (Rxy = 0,68, p<0,001). Analiza complicatiilor a evidentiat ci BioR®-
ul diminua complicatiile intra- si postoperatorii.

Un compartiment aparte I-a constituit analiza valorilor indicelui miocardului (IM), la

pacientii cu edentatie supusi interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal (Tab. 5.8).
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Tabel 5.8. Valorile Indicelui Miocardului, la pacientii cu edentatie, sub influenta interventiei

chirurgicale de elevare a planseului sinuzal

Sinus lifting
_ _ o Compozitie cu BioR® Compozitie fard BioR®
Perioada de investigarie _
(os autogen/Bio-Oss/PRF) (os autogen/PRF)
(n=34) (n=30)
Tnainte de sinus lifting 45,8 + 4,82 42,0 +3.96
Peste 6 luni dupa sinus lifting 32,6 + 3,83* 31,0 + 3,09*

Nota: diferente statistic concludente: Thainte si dupa sinus lifting: * p<0,05.

Din numarul de 102 pacienti cu edentatie, la 64 indicele miocardului a fost mai mare de
15%, ceea ce constituie 62,7% cazuri. Deci, pacientii cu parodontitd cronica generalizata, In
comparatie cu cei edentati, aveau o frecventa mai mare a manifestarii IM (85%). Tn grupul de
pacienti cu indicele miocardului mai mare de 15 se observa diferente esentiale: la pacientii cu
edentatie, IM este Tn medie de 43,9 £ 4,4, iar la cei cu parodontita cronicd generalizata — 25,6 +
3,8. Astfel, se poate constata ca, in parodontita cronica generalizata, indicele miocardului este mai
mic, insa se manifestd mai frecvent, iar in edentatie acesta este mai mare, dar se manifesta cu o
frecventa mai mica.

In ambele grupuri de pacienti (cu si fara includerea BioR®-ului), modificarile indicelui
miocardului, peste 6 luni dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal, se diminua
statistic concludent (p<0,05), ceea ce demonstra ca reflexele trigeminocardiace si dentocardiace
se manifesta intr-un diapazon patologic mai Tngust. Investigatiile realizate si rezultatele obtinute
nu permit aprecierea mecanismelor fiziopatologice care stau la baza acestor fenomene, insa, cu
siguranta ca multi factori influentau aceste procese (trauma chirurgicala, procesele de regenerare
tisulara, aferentatia de la zonele periimplantare, incarcatura functionala asupra osului nou-format
etc.). In aspectul datelor obtinute, prezinti interes informatia din literatura conform cirora, la
pacienti cu edentatie, Se manifesta stari de hiperfunctie a sistemului trigeminal, in special la nivelul
trunchiului cerebral si talamusului [182]. De notat ca, la pacientii cu parodontitd cronica
generalizata, din contra — se constata o diminuare a starii functionale a sistemelor trigeminal
somatosensor (pacientii cu parodontita cronica generalizatd, de regula, nu prezentau acuze de
sindrom algic). Aceste particularitati functionale ale sistemului trigeminal se manifesta in forma
de mozaica la pacientul edentat, Tn special atunci cand edentatia este rezultatul unei parodontite
cronice generalizate. Tn consecint, la acesti pacienti sunt prezenti o multitudine de factori patogeni

capabili sa provoace dereglari in procesele de interactiune a sistemului stomatognat cu cordul.
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5.4. Reabilitarea ocluziei la pacientii edentati

Tratamentul implanto-protetic include si reabilitarea ocluziei. Conform lui Hobo, termenul
ocluzie ideala defineste existenta unor relatii intermaxilare compatibile cu sistemul stomatognat,
care ar asigura functionalitatea procesului de masticatie, precum si 0 estetica buna, fara a cauza
anomalii fiziologice [159]. Tn acelasi timp, Klineberg mentioneaza inexistenta unui sablon ocluzal
ideal, astfel ca e necesara 0 abordare individuala pentru fiecare pacient, prin corelarea parametrilor
ocluzali, ce reduc stresurile verticale si orizontale, evitand fortele laterale Tn timpul excursiilor
excentrice, ceea ce asigura o intercuspidare maxima in relatia centrica [178].

Pana in prezent au fost elaborate mai multe concepte ocluzale: ocluzia organica, ocluzia
functionald, ocluzia bilateral echilibrata, ocluzia miocentrica etc. [178]. Tn practica noastra si in
investigatiile stiintifice aplicam conceptul contemporan VieSID — Dezocluzia consecutiva cu
dominanta canina [268].

Tratamentul complex, directionat, personalizat al pacientilor cu edentatii partiale sau totale
au fost realizate prin metodele conformativa, reorganizata, in comparatie cu metoda
conventionala.

Metoda de tratament conformativa prevede pastrarea pozitiei de intercuspidare maxima
existentd, fiind si pozitie terapeutica n reabilitarea ocluzala.

La pacientii cu edentatii partiale tratati prin metoda conformativa s-au depistat semne usoare
ale disfunctiilor temporomandibulare, manifestate prin uzuri nesemnificative ale elementelor de
morfologie ocluzala, evidentiate Tn rezultatul examenului clinic-instrumental si paraclinic
(ortopantomografie, tomografie computerizatd, modele de studiu montate in articulatorul
adaptabil, conform datelor inregistrate prin intermediul arcului facial anatomic). Modelarea de
diagnostic Tn ceara a sablonului de ghidare se efectua respectand valorile parametrilor ocluzali
medii, calculate in corelare cu valorile parametrilor mandibulocranieni medii si planul axei
orbitale, Tnregistrate prin intermediul arcului anatomic facial.

Metoda de tratament al disfunctiilor temporomandibulare elaborata, brevetata si
implementata de noi [10] prevede terapia disfunctiilor cu utilizarea gutierelor ocluzale.

Metoda de tratament reorganizata prevede obtinerea unei noi pozitii de intercuspidare
maxima, ce ar coincide cu pozitia de referinta a mandibulei. Reorganizarea valorilor parametrilor
ocluzali, in corelatie cu valorile celor mandibulocranieni, modifica schemele ocluzale existente.
Metoda data trebuie sa fie aplicata atat pacientilor cu semne si/sau simptome de disfunctie
temporomandibulara, cét si celor fara prezenta acestora.

Metoda de tratament conventionala (lotul de control) prevedea inregistrarea relatiilor

intermaxilare, fara utilizarea arcurilor faciale si montarea modelelor de studiu/de lucru in
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simulatoare (ocluzoare) simple, unde nu pot fi redate valorile parametrilor traiectoriilor condiliene
si sunt obtinute cu aproximatie valorile parametrilor ocluzali.

La pacientii reabilitati prin metoda reorganizata s-a obtinut calitatea contactelor ocluzale
statice de 4 ori mai frecvent (RR = 3,88, llss: 2,529-5,937, p<0,001), in comparatie cu pacientii
reabilitati prin metoda conformativa (tabelul 5.9).

Tabelul 5.9. Indicatorii eficientei reabilitarii ocluziei la pacientii cu edentatii partiale sau totale

prin metoda reorganizata, comparativ cu metoda conformativa

o Metoda Metoda -
Caracteristica RR lgs, p
Conformativa reorganizata
Calitatea contactelor ocluzale 2,529-5,937
_ 16 62 3,88
statice <0,001
Calitatea contactelor ocluzale
] 1,407-2,177
functionale 36 63 1.75
) _ <0,05
(protruzia/retruzia)
Calitatea contactelor ocluzale 1,538-2,520
_ _ 32 63 1,97
functionale (laterotruzie) <0,01
) ) 1,231-1,744
Coraportul overjet/overbite 43 63 1,47
<0,05
Cefalometria dimensiunii 4,401-17,861
_ _ 7 62 8,87
verticale de ocluzie <0,001
Unghiul format intre planul
_ _ 4 576-21,133
ocluzal si panta tuberculului 6 59 9,83
_ <0,001
articular
Gradul de adancime a curbei 5,895-39,449
4 61 15,25
Spee <0,001

In lotul pacientilor tratati prin metoda reorganizatd, calitatea contactelor ocluzale
functionale (protruzia/retruzia) a fost de aproximativ 2 ori mai benefica, decat la pacientii din lotul
cu metoda conformativa (RR = 1,75, Ilgs: 1,407-2,177, p<0,05).

Prin metoda reorganizata, la pacientii cu edentatii partiale sau totale, s-a obtinut o calitate a
contactelor ocluzale functionale de 2 ori mai eficienta (laterotruzie) (RR = 1,97, llgs: 1,538-2,520,
p<0,01).
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Rezultate mai bune de reabilitare s-au obtinut prin metoda reorganizata, comparativ cu
metoda Conformativa n privinta coraportului overjet/overbite (RR = 1,47, Ilos: 1,231-1,744,
p<0,05).

Un rezultat semnificativ (RR = 8,87, Iles: 4,401-17,871, p<0,001) s-a obtinut in lotul
pacientilor reabilitati prin metoda reorganizata, in reevaluarea cefalometrica a dimensiunii
verticale de ocluzie, comparativ cu metoda conformativa.

Corelarea indicilor unghiului format intre planul ocluzal si panta tuberculului articular a fost
de 10 ori mai frecventi la aplicarea metodei reorganizate (RR = 9,83, l1os: 4,576-21,133, p<0,001),
in comparatie cu pacienti reabilitati prin metoda conformativa. Corelarea indicilor gradului de
adancime a curbei Spee a fost de 15 ori mai frecventa in lotul pacientilor tratati prin metoda
reorganizatd (RR = 15,25, I1gs: 5,895-39,449, p<0,001).

Comparand rezultatele tratamentului prin metodele analizate mai sus, s-a observat ca
calitatea contactelor ocluzale statice la pacientii reabilitati prin metoda reorganizata este de
aproximativ de 9 ori mai eficientd, In comparatie cu metoda conventionald (RR = 8,86, llgs: 4,396-
17,845, p<0,001) si de 2 ori mai eficienta (RR = 2,29, Ilgs: 1,009-5,178, p<0,01) prin metoda
Conformativa, in comparatie cu metoda conventionala.

In continuare expunem rezultatele analizei statistice a componentelor de bazi ce reflecta
procesul si eficienta reabilitarii ocluziei la pacientii cu edentatie partiald sau totala:

o calitatea contactelor ocluzale statice;
e calitatea contactelor ocluzale functionale (protruzia/retruzia);
e calitatea contactelor ocluzale functionale (laterotruzie);
e reabilitarea coraportului overjet/overbite;
o reevaluarea cefalometrica a dimensiunii verticale de ocluzie;
e corelarea unghiului format ntre planul ocluzal si panta tuberculului articular, ce influenteaza
relieful ocluzal;
e corelarea gradului de adancime a curbei Spee.
Calitatea contactelor ocluzale statice obtinute prin metodele conformativa si reorganizata

Versus conventionala este redata prin figurile 5.11 si 5.12.

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, s p  Abs. RR, s p Abs.
2,29 8,86
16 10005178 001 6 430617845 <0001 7
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Fig. 5.13. Realizarea miscarilor-limita protruzive ale mandibulei prin intermediul
articulatorului adaptabil Reference (1). Verificarea calitatii contactelor si traiectoriilor
ocluzale functionale in protruzie, din norma frontala (2) si din norma posterioara (3)
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Fig. 5.14. Constatarea calitatii contactelor si traiectoriilor ocluzale functionale

ale arcadelor dentare pe modelele de studiu
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Fig. 5.15. Protruzia/retruzia. Inregistrarile grafice prin condilografie Cadiax
ale traseelor excursiilor condiliene

A B

Fig. 5.16. Verificarea calitatii contactelor si traiectoriilor ocluzale functionale la nivelul caninilor
din partea stanga in laterotruzie (A), unde cuspidul dintelui 33 aluneca pe suprafata palatinala
a dintelui 23, producéand dezocluzia molarilor si premolarilor. Constatarea calitatii contactelor

si traiectoriilor ocluzale functionale ale dintilor (B)
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Calitatea contactelor ocluzale functionale (protruzia/retruzia) obtinute prin metodele

Conformativa si reorganizatd Versus cea conventionala (figurile 5.13, 5.14, 5.15):

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, I1gs p Abs. RR, I19s p Abs.
36,0 63,0

<0,001 <0,001

36 5,088-264,699 63  9,010-440,526

Calitatea contactelor ocluzale functionale (laterotruzie) obtinute prin metodele conformativa

sl reorganizata versus cea conventionala (figura 5.16):

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, ITgs p Abs. RR, I1gs p Abs.
16,0 31,5

<0,001 <0,001

32 4,002-63,975 63  8,049-123,275

Reabilitarea coraportului overjet/overbite in metodele conformativa si reorganizata versus

cea conventionala (figura 5.17):

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, s p Abs. RR, g5 p Abs.
43,0 63,0

<0,001 <0,001

43 6,105-308,874

63  9,010-440,526

A B C D

Fig. 5.17. Reabilitarea coraportului overjet/overbite. Dintii frontali Tn angrenare,
pana la reabilitare (A); aspectul modelelor de diagnostic demontabile, din norma vestibulara,
n intercuspidare (B, C); aspectul angrenarii in pozitia de intercuspidare maxima
a dintilor frontali, dupa reabilitarea sistemului stomatognat (D)

Reevaluarea cefalometrica a dimensiunii verticale de ocluzie in metodele conformativa si

reorganizata Versus cea conventionala (figura 5.18):

168



Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, s p Abs. RR, Ilgs p Abs.
3,5 31,0
7 0,756-16,209  >0,05 62 7,918-121,632 <0,001 2
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Fig. 5.18. Analiza comparativa a valorilor cefalometriei
(A — pana la tratament, B — dupa tratament)

Corelarea unghiului format intre planul ocluzal si panta tuberculului articular ce influenteaza

relieful ocluzal in metodele conformativa si reorganizata versus cea conventionala (figura 5.19.):

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, g5 p Abs. RR, Ilgs p Abs.
6,0 59,0
6 0,743-48,435  >0,05 59  8,429-412,947 <0,001 1

Pehtal a2y Art3D

Fig. 5.19. Determinarea unghiului dezocluziei cuspidiene
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Corelarea gradului de adancime a curbei Spee in metodele conformativa si reorganizata

versus cea conventionala (figura 5.20.):

Conformativa reorganizata conventionala
Abs. RR, s p Abs. RR, Ilgs p Abs.
4,0 61,0
4 0,460-34,815 >0,05 61 8,719-426,763 <0,001 1

Fig. 5.20. Corelarea parametrilor ocluzali cu parametrii mandibulocranieni (curba lui Spee)

Reiesind din conceptul elaborat, prezinta interes teoretic si practic influenta metodelor de
reabilitare a ocluziei nu doar asupra indicilor ocluzali si mandibulocranieni, dar si asupra

dereglarilor ischemice preclinice in miocard (tabelul 5.10).

Tabelul 5.10. Valorile indicelui miocardului sub influenta diferitor metode de corectie a ocluziei,

n perioada postoperatorie (6 luni dupa interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal)

] Metode de corectie a ocluziei
Perioada de
investigarie Conventionala Conformativa Reorganizata
(n=15) (n=21) (n=28)
Inainte de corectie 37,6 £ 3,84 45,2 + 3,42 38,6 £ 3,22
Peste 30 zile dupa
: 29,3 +£1,26* 30,7 +2,81** 24,3 + 2,44>***
corectie

Nota: diferente statistic concludente Tnainte si dupa corectia ocluziei: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.
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Dupa cum se vede in tabelul 5.10, toate metodele de reabilitare a ocluziei au redus statistic
veridic dereglarile ischemice preclinice in miocard, cu o influenta mai puternica (p<0,001) la
aplicarea metodei reorganizate. Aceste rezultate se afla in corelatie si cu rezultatele benefice de
restabilire a indicilor functionali ocluzali si mandibulocranieni, sub influenta metodei
reorganizate.

Tn figura 5.21 este prezentat un exemplu al tabloului ECG dispersion mapping la un pacient

in procesul tratamentului edentatiei si reabilitarii ocluziei.

A IM =59% B IM =39% C IM =14%

Fig. 5.21. Valorile indicelui miocardului la pacientul F., 52 ani, inainte de interventia chirurgicala
de elevare a planseului sinuzal (A); peste 6 luni dupa interventia chirurgicala (B) si peste o luna
dupa reabilitarea ocluzala (C)

Tnaintea interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal, in caz de edentatie, sunt
prezente dereglari ischemice preclinice importante in miocard. Aceste rezultate confirma datele
din literatura referitor la riscul mare al pacientilor edentati de a dobandi o maladie cardiaca
coronariana [162], mai mult decat atat, pierderea dintilor sporeste cu mult riscul infarctului
miocardic [56]. Tn afari de aceasta, inainte de interventia chirurgicala de elevare a planseului
sinuzal, pacientii au semne de atrofie osoasa, iar datele din literatura demonstreaza ca n aceste
conditii apar mai frecvent dereglarile cardiace [128].

Dupa cum se vede in exemplul prezentat in figura 5.21, peste 6 luni dupa interventia
chirurgicala de elevare a planseului sinuzal are loc o ameliorare a indicelui miocardului, insa fara
normalizarea lui (IM la persoane sanatoase nu depaseste 15%).

Posibil, procesele de osteoregenerare si osteointegrare in zona operata, de rand cu aferentatia
de la implanturile inserate, creeaza conditii noi de manifestare al reflexelor trigeminocardiac si
dentocardiac.

S-a demonstrat ca aceste reflexe duc la aparitia dereglarilor cardiace, de ritm si a hipotoniei
arteriale [63]. La pacientul prezentat in figura 5.21, dupa reabilitarea ocluzala, s-a determinat in
continuare diminuarea dereglarilor ischemice preclinice in miocard, cu normalizarea indicelui

miocardului.
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Tabelul 5.11. Frecventa de manifestare a dereglarilor subiective la pacienti dupa reabilitarea

ocluziei prin diferite metode

Metode de reabilitare a ocluziei
Dereglari subiective
erestart Conventionala Conformativa Reorganizata
(n=164) (n=64) (n=64)
Probleme cu
N 1,6% 0 0
masticatia
Probleme cu dictia 1,6% 0 0
Pozitie confortabild/
neconfortabila la 6,3% 1,6% 0*
inchiderea maxilarelor
Sensibilitate marita a
. . 4,7% 3,1% 3,1%
dintelui
Dureri la deschiderea
o . 10,9% 3,1% 0**
maxima a gurii
Zgomote in regiunea
articulatiei 4,7% 3,1% 1,6
temporomandibulare
Dureri in regiunea
articulatiei 6,3% 1,6% 0*
temporomandibulare
Cefalee 12,5% 7,8% 3,1*
Spasme Tn regiunea
capului, gatului, 7.8% 4,7% 1,6
faringelui
Dereglari minore ale
" 6,3 3,1% 0*
posturii

Nota: diferente statistic concludente Tn comparatie cu valorile metodei conventionale: * - p<0,05; ** - p<0,01.

In concluzie se poate constata ci reabilitarea ocluzala influenteaza procesele ischemice in
miocard, fapt care are o importanta mare, in special, atunci cand pacientul prezenta diferite

dizarmonii ocluzale.
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Acest aspect al problemei necesitd investigatii speciale, mai ales la pacientii cu diferite
dereglari cardiace. Experienta noastra demonstreaza ca cele mai bune rezultate se obtin la
reabilitarea ocluziei Tn baza conceptului ocluzal VieSID — Dezocluzia consecutiva cu dominanta
canind, concept care permite optimizarea tratamentului, cu corelarea parametrilor ocluzali si
mandibulocranieni personalizati.

Eficienta reabilitarii morfofunctionale a sistemului stomatognat la pacientii cu edentatii si
dereglari ale ocluziei creste in ordinea aplicarii metodelor conventionala—conformativa—
reorganizata.

Pentru aprecierea eficientei reabilitarii ocluziei, la aplicarea acestor metode de reabilitare,
am analizat Occlusal Rehabilitation Subjective Test (ORST), bazat pe indicele ocluzal, elaborat de
Slavicek [268] si recomandat de Center of Interdisciplinary Dentistry (Austria), pentru aplicare
practica (testul a fost aplicat cu acordul autorului, Slavicek Rudolf, Austria, 5-9 aprilie, 2010).
ORST contine 10 intrebari, la care pacientul raspunde, inainte de tratament si dupa finalizarea
acestuia.

Intrebarile reflectd diferite aspecte ale activititii sistemului stomatognat, starea generala a
sanatatii, tensionarile musculare, durerile locoregionale si generale, dereglarile articulatiei
temporomandibulare, dictia, postura.

Dupa cum vedem in tabelul 5.11, frecventa tuturor dereglarilor subiective (conform
numarului de intrebari cu raspuns pozitiv) in diferite grupuri studiate se deosebeste esential.

Metoda conventionala — 100%, (raspuns afirmativ referitor la prezenta dereglarilor la toate
10 intrebari), conformativa — 80% (raspuns afirmativ referitor la prezenta dereglarilor la 8 din 10
intrebari), reorganizata — 40% (raspuns afirmativ referitor la prezenta dereglarilor la 4 din 10
intrebari).

Analiza dereglarilor subiective a evidentiat o eficienta mai mare a metodei reorganizate.
Diferente statistic concludente s-au obtinut in grupul pacientilor cu metoda reorganizata, fata de
cea conventionala, pentru urmatoarele dereglari: determinarea unei pozitii mai confortabile la
inchiderea maxilarelor (p<0,05), dureri la deschiderea maxima a gurii (p<0,01), dureri n regiunea
articulatiei temporomandibulare (p<0,05), cefalee (p<0,05), dereglari ale posturii (p<0,05).

Asadar, la pacientii cu edentatii si dereglari ale ocluziei este prezent un spectru larg de
manifestari subiective locoregionale (sistemul stomatognat, regiunea capului si gatului) si diverse
devieri subiective ale posturii.

Metoda reorganizata, in comparatie cu cea Conformativa si cea conventionald, amelioreaza
starea subiectiva a pacientului, Tn special (statistic concludent) diminueaza senzatiile algice,

dereglarile de pozitionare/inchidere a maxilarelor si devierile subiective ale posturii.
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5.5. Concluzii la capitolul 5

1. La pacientii cu edentatie, in 62,7% cazuri au fost prezente dereglari ischemice preclinice Tn
miocard.

2. Asocierea Bio-Oss-ului cu preparatul BioR® la animale (purcei vietnamezi), n procesul de
osteoplastie experimentald a defectelor mandibulare, a favorizat procesele de osteoinductie,
osteoconductie si a diminuat procesul de resorbtie excesiva osoasa in zonele de osteoplastie.

3. Indata dupa interventia chirurgicald de elevare a planseului sinuzal creste considerabil
grosimea membranei Schneider, cu tendinte exprimate de revenire spre norma in perioada de
6 luni postoperatorii; aceasta dinamica a modificarilor cantitative ale membranei devenea mai
exprimata odata cu cresterea densitatii preoperatorii a osului alveolar.

4. Grosimea membranei Schneider, normala preoperatoriu, creste pronuntat Tn perioada
postinterventionala, cu tendinte de restabilire Tn primele 6 luni; grosimea patologica
preoperatorie a membranei nu se modifica esential sub influenta interventiei chirurgicale de
elevare a planseului sinuzal.

5. Restabilirea pana la valori normale a grosimii membranei Schneider peste 6 luni postoperatorii
se atesta la pacientii cu indici cantitativi normali ai acesteia, in perioada preoperatorie. In
primele 6 luni postoperator (interventia chirurgicala de elevare a planseului sinuzal),
osteoresorbtia era de 2 ori mai activa la pacientii cu osteodensitate alveolara initiala mai joasa.
Valorile resorbtiei osoase mai mari erau asociate cu diminuarea mai pronuntata a grosimii
patologice a membranei Schneider (Rxy = 0,806, p<0,001).

6. Asocierea BioR®-ului Tn structura compozitiei pentru elevarea planseului sinuzal conduce la
diminuarea proceselor de resorbtie excesiva a osului alveolar in perioada de osteointegrare, la
micsorarea complicatiilor inflamatorii (sinuzita, periimplantita etc.), a hemoragiilor intra- si
postoperatorii, a durerii Tn zona operatiei.

7. 1n baza conceptului ocluzal VieSID — Dezocluzia consecutivi cu dominanti canind se obtine
optimizarea tratamentului pacientilor edentati, cu aplicarea principiilor: personalizat
directionat, complex, cu obtinerea corelarii parametrilor ocluzali si mandibulocranieni.
Eficienta reabilitarii morfofunctionale a sistemului stomatognat si diminuarea dereglarilor
preclinice ischemice in miocard, la pacientii cu edentatii si dereglari ale ocluziei, crestea in
ordinea aplicarii metodelor conventionala-conformativa-reorganizata.

8. Optimizarea procesului de osteoregenerare si osteointegrare, dupa interventia de elevare a
planseului sinuzal, se obtine prin aplicarea compozitiei elaborate si brevetate, care contine
materiale de grefare osoasa autogene si xenogene (Bio-0Oss), fibrina imbogatita cu trombocite

(PRF) si extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis.
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9. La pacientii cu edentatie si dereglari ale ocluziei este prezent un spectru larg de manifestari
subiective locoregionale (sistemul stomatognat, regiunea capului si gatului) si devieri
subiective ale posturii. Eficienta reabilitarii morfofunctionale a sistemului stomatognat, la

acesti pacienti, creste Tn ordinea aplicarii metodelor de reabilitare conventionald—

Conformativa—reorganizatd.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Teoria focarului infecrios, promovata Th sec. XIX—XX, stipula ca focarele de sepsis sunt
responsabile de initierea si progresarea unei varietati mari de boli inflamatoare [254]. Progresele
recente in domeniile clasificarii si identificarii microorganismelor orale au dus la o intelegere mai
realista a importantei focarului oral de infectie.

In prezent se studiaza profund si multidisciplinar relatia dintre afectiunile parodontale si
starea generala de sanatate.

A aparut notiunea de medicina parodontala, care se refera la interrelatia multipla si
complexa a afectiunilor parodontale cu starea generala de sanatate. Unul din postulatele de baza
este ca infectia parodontald, prezenta ca inflamatie cronica, duce la manifestari nocive la nivel
sistemic.

Incd Tn 1891, W.D. Miller a descris cavitatea orala drept ,.focarul de infectie prin care
bacteriile si produsii lor patrund in partile adiacente ale resuturilor si organelor corpului,, [39].
Tn 1900, Hunter W., foloseste termenul de sepsis oral, pe care il considera drept cauza a unor
infectii si maladii (endocardita, meningita etc.).

Mai multe mecanisme sau cai care au fost propuse explica asocierea dintre infectiile orale si
efectele secundare sistemice [100]: raspandirea metastatica a infectiei din cavitatea orala, ca
rezultat al bacteremiei tranzitorii; efectele toxinelor microbiene orale circulante si inflamatia
metastatica, cauzata de leziunile imunologice induse de microorganismele orale.

Se evidentiaza trei cai de interactiune a parodontului afectat cu organele nonorale:
diseminarea sistemica a bacteriilor (bacteremia); inflamatia sistemica (interleukine etc.) si
endotoxemia (bacteriile sunt nghitite si, prin efecte nocive asupra tractului digestiv, provoaca
endotoxemia) [152]. Parodontita ar putea afecta susceptibilitatea gazdei la maladiile sistemice prin
trei cai: prin factorii de risc comuni; prin biofilmul subgingival, ce actioneaza ca rezervoare de
bacterii gram-negative, si prin intermediul parodontului, care actioneaza ca un rezervor de
mediatori inflamatori [112].

Astfel, cavitatea orala reprezinta zona de origine a diseminarii organismelor patogene spre
structurile si organele la distanta. Un sir de studii epidemiologice au sugestionat ca infectia orala,
in special parodontita apicala si cea marginald, sunt un factor de risc pentru maladiile sistemice
[75]. Reyes L. s.a. [241] evidentiaza cateva cai principale de diseminare sistemica a bacteriilor in
parodontita cronica: perturbarea barierelor fizice gingivale; dereglarea mecanismelor de migrare
transcelulara; perturbarea proceselor fagocitare. In afectiunea parodontala, epiteliul pungilor

subgingivale, ulcerat si inflamat, este vulnerabil fata de bacterii si reprezinta o poarta de intrare.
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Tn baza analizei datelor din literatura si reiesind din rezultatele investigatiilor proprii, am
elaborat un concept referitor la sistemul patologic parodontita—organ—tinta (cord), schema caruia,
n linii generale, poate fi prezentata in felul urmator:

susceptibilitatea la afectiuni parodontale, actiunea factorilor
de risc, igiena orala precara

diminuarea fortelor de aparare ale organismului si a
barierelor anatomo-fiziologice n sistemul stomatognat

¥

infectarea primara a cavitatii orale si a structurilor
dentoparodontale

¥

acumularea critica a cantitatii de bacterii/agenti patogeni,
penetrarea barierelor, declansarea procesului inflamator
parodontal

cronicizarea procesului patologic, afectarea progresiva a |
structurilor dentoparodontale, formarea rezervorului
parodontal patogen, in continua reinnoire

L}

invazia bacteriilor/agentilor patogeni din rezervorul
parodontal Tn circuitul sangvin sistemic
A (bacteremia/toxemia/endotoxemia etc.), debutul si evolutia
dereglarilor sistemice

. T
aderarea bacteriilor la diferite structuri si organe-tinta
nonorale (locus minoris resistentiae), colonizarea acestora,
formarea conexiunilor multidirectionale, constituirea
sistemului patologic parodontiti—organ—tinta

Se cunoaste ca, in parodontita cronica, infectia nu este limitata doar la nivelul gingiilor si
structurilor dentoparodontale — infectiile nonorale, cauzate de patogeni orali, au fost pentru prima
data descrise cateva decenii Tn urma si includ, printre altele, endocardita, infectiile pulmonare,
abcesele hepatice si cerebrale [202, 112]. Bacteriile orale diseminate din focarele parodontale pot
supravietui n circuitul sangvin si pot sa adere la structurile si organele nonorale — in locul de
minima rezistenta (locus minoris resistentiae).

Noi am studiat cordul in calitate de organ parodontita-tinta, reiesind din rezultatele
preventive obtinute si existenta multor publicatii stiintifice din ultimii ani, consacrate relatiilor
dintre procesul inflamator cronic parodontal si afectarea sistemului cardiovascular, in special a
cordului. Actualmente, cele mai multe dovezi referitor la organul-tinta in parodontita cronica sunt
legate de cord [75, 139, 193, 221, 250, 292].

177



Argumentand conceptul parodontita—organ—tinta (cord), in premiera S-au constatat corelatii
statistic veridice intre parodontul afectat si deregldrile ischemice preclinice In miocard. n
literatura moderna si in resursele online specializate, publicatii referitor la conexiunile parodontitei
cronice cu dereglarile preclinice ischemice in miocard nu au fost gasite. Noutatea stiintifica si
importanta practica ale acestor corelatii sunt evidente — apare posibilitatea evidentierii fluctuatiilor
dereglarilor ischemice preclinice in miocard la persoanele cu parodontita cronica, care au cordul
practic sanatos. In acest context, mentionam ca la pacientii cu parodontita cronic, in 85% cazuri
au fost depistate dereglari ischemice preclinice in miocard, determinate prin metoda ECG
dispersion mapping.

Mai mult decét atat, modificarea indicelui miocardului are o valoare diagnostica importanta
la pacientii cu parodontita cronica, in conditiile de aplicare a probei masticatoare (specificitatea
79,1%, pronosticarea rezultatelor pozitive 69,2%), iar procedura de igienizare orald profesionala
ofera posibilitatea de a depista procesele latente ischemice in miocard. Asadar, propunem o noua
abordare a procesului de diagnosticare si de optimizare a tratamentului complex al pacientilor cu
afectiuni parodontale.

Analizand multiple surse ale literaturii, privind viziunea conceptului propus, putem formula
caracteristicile de baza, care confirma rolul cordului in calitate de organ parodontita-tinta:

e prezenta anumitor agenti bacterieni (T. forsythia, T. denticola, P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans) concomitent atat in tesuturile parodontului, cat si in endoteliul
vaselor cardiace [86, 121, 189, 190];

e injectarea la animale a Porphyromonas gingivalis provoaca aparitia miocarditei si a infarctului
miocardic [58, 64];

e injectarea la animale a Porphyromonas gingivalis provoaca un raspuns procoagulator, care
contribuie la aparitia efectelor vasculopatice [248];

e existenta mimicriei moleculare — exacerbarea inflamatiei, cu progresarea placii aterosclerotice
in baza mecanismelor imune, sub influenta produselor bacteriene [294];

e bacteremia la pacientii cu parodontita cronica provoaca ingrosarea valvelor cardiace [125];

e accelerarea proceselor de aterogeneza sub influenta patogenilor parodontali [99, 147];

e prezenta factorilor de risc comuni pentru parodontita cronica si maladiile cardiovasculare
(fumatul, stresul etc.);

e asocierea frecventa a parodontitei cronice cu diferite afectiuni cardiace (stenocardie,
miocardita, ateroscleroza etc.) [190, 192, 193, 262]; bacteriile parodontale destabilizeaza

placile aterosclerotice, patrund in endoteliu si n miocitele vasculare [77];
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existenta unor factori toxici comuni in parodontita cronica si in bolile cardiovasculare [145,
256, 294];

acutizarea concomitentd a inflamatiei parodontului si a miocardului, la injectarea anumitor
factori proinflamatori [221, 249];

diminuarea suportului dentoparodontal (fiecare pierdere osoasid cu 20% este asociatid cu
cresterea incidentei maladiilor cardiovasculare cu 40%) [72];

diminuarea gravitatii manifestarilor patologice ale parodontitei cronice, concomitent cu
diminuarea dereglarilor morfofunctionale n sistemul cardiovascular, sub influenta
tratamentului [76, 129];

raspunsului imunitar si inflamator se interpatrund si influenteaza expresia unui fenotip
hiperinflamator, care predispune atdt la ateroscleroza coronariana, cat si la maladii
parodontale) [39, 255].

De rand cu aceste date din literatura, in investigatiile proprii am evidentiat si alti factori care

demonstreaza rolul cordului in calitate de organ parodontita-tinta si anume:

aparitia frecventa a dereglarilor ischemice preclinice in miocard la pacientii cu parodontita
cronica (85% cazuri);

diminuarea/disparitia dereglarilor preclinice ischemice in miocard dupa tratamentul eficient al
parodontitei cronice;

diminuarea/disparitia dereglarilor preclinice ischemice Tn miocard la inldturarea traumei
ocluzale la pacientii cu parodontita cronica;

agravarea dereglarilor ischemice preclinice in miocard la pacientii cu parodontita cronica, in
conditiile de sporire a incarcarii functionale a sistemului stomatognat (proba masticatoare);
schimbatrile fazice ale proceselor ischemice in miocard, cu agravarea in primele minute/ore si
ameliorarea peste cateva ore/zile sub influenta procedurilor de igienizare orala profesional, la
pacientii cu parodontita cronica,

corelarea duratei si gravitatii parodontitei cronice generalizate cu expresia dereglarilor
preclinice ischemice Tn miocard.

Apare intrebarea logica: care sunt caile si conexiunile patogene/sanogene unidirectionale,

bidirectionale si multidirectionale dintre structurile dentoparodontale, pe de o parte, si starea

generald a organismului, starea metabolismului, starea organelor parodontita-tinta, pe de alta

parte? Analiza rezultatelor obtinute, in asociere cu datele din literatura, ne-a permis sa evidentiem

caile principale de interactiune n sistemul patologic parodontita —organ-tinta (cord):
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e interactiune in baza factorului infectios (bacteremia);
e interactiune umoral-metabolica, a factorilor toxici si imuni;
e interactiune neurogena,
e interactiune in baza determinismului genetic.
Cunoasterea acestor interactiuni ne va da posibilitatea sa evidentiem factorii patogeni
principali, in fiecare caz aparte, si sa optimizam programele complexe de tratament personalizat.
Factorul bacterian este unul dintre cei mai importanti in sistemul patologic de relatii
parodontita—organe—tinta. S-a demonstrat ca cei mai frecventi patogeni parodontali reprezinta trei
specii: Actinobacillus actinomycetemcomitans; Campylobacter rectus si Eikenella corrodens
[271]. Insa, in diferite conditii patologice, rol de bacterii principale, pot avea si alte specii. La
pacientii cu parodontita cronica au fost depistate peste 200 de specii, iar in parodontita marginala
— peste 500 de specii [113, 201]. S-a demonstrat experimental aparitia leziunilor in cord indata
dupa administrarea Porphyromonas gingivalis, consecutiv au fost depistate aceste bacterii in
endoteliul vaselor sangvine si in fasiile lipidice din aorta [121]. Mai mult decat atat, P. gingivalis
si alte bacterii parodontale pot induce proliferarea celulelor musculare netede in vasele cordului,
cauzand destructia si afectarea endoteliului, cu dereglari functionale vasomotorii [59, 106, 153]
(figura 6.1). Infectarea celulelor endoteliale ale vaselor cu P. gingivalis provoaca un raspuns

procoagulator, care contribuie la aparitia efectelor vasculopatice [248].
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Fig. 6.1. Interactiunea factorilor bacterieni cu structurile peretelui vascular
la pacientii cu parodontita cronica [153]
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Un alt aspect al bacteremiei este aparitia endocarditei care in 8% cazuri, este provocata de
bacteriile parodontale [125]. Endocardita infectioasa apare cu frecventa de 1 la 3000-5000
proceduri, dupa 0 manopera stomatologica. Bacteremia timpurie (initiala) poate pregati suprafata
endoteliald a valvelor cardiace de-a lungul mai multor ani si va provoca ingrosarea valvelor, care
devin susceptibile la aderarea ulterioara si colonizarea bacteriana.

Interactiunea neurogena este fundamentala in realizarea actiunilor sanogene si patogene,
existente in cadrul parodontitei cronice. Inca in 1870, Kratschmer s.a. au descris fenomenele de
aritmie cardiaca, hipotensiune arteriala, apnee si hiperactivitate gastrica la stimularea mucoasei
nazale. Apoi, in 1908, Aschner si Dagnini au descris reflexul oculocardiac, care este de fapt o
varianta a reflexului trigemino-cardiac. Partea aferenta a reflexului trigeminocardiac consta din
terminatiunile trigeminale somatosensorii, ganglionul Gasser, nucleele senzoriale trigeminale.
Ulterior, prin intermediul fibrelor comunicante scurte, internucleare, are loc conexiunea cu
structurile formatiunii reticulate si nucleele motorii ale nervului vagus. Diferite iritari patologice,
manipulari stomatologice in bazinul n. trigeminal pot provoca reflexe trigeminocardiace (figura
6.2).

Fig. 6.2. Conexiunile aferent-eferente ale reflexului trigeminocardiac [55]

Tn ultimii ani a fost descris reflexul maxilomandibulocardiac, cu efecte pronuntate de
bradicardie [79]. Recent, Arakeri s.a. [62] au descris reflexul dentocardiac, care se manifesta la
iritarea (extractia etc.) molarului I maxilar (hipotensiune arteriald, sincopd, hiperhidroza,
bradicardie, puls slab etc.). Acest reflex se manifesta si la pacientii fara prezenta maladiilor
cardiovasculare. Anume primul molar superior este dintele trigger in declansarea reflexului
dentocardiac, afectarea si manipularea Tn regiunea acestui dinte se asociaza cu cele mai pronuntate

manifestari ale bradicardiei, hipotensiunii arteriale. Molarul Il superior este considerat ca analog
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al molarului I. Manipulérile intensive (extractie etc.) in regiunile incisivilor/caninilor si molarilor
Il nu sunt asociate cu manifestarile pronuntate sus-numite [63]. S-a demonstrat ca, in timpul
iritarii/extractiei primului molar superior, apare o actiune de tensionare in regiunea perioculara,
care implica aparitia reflexului oculocardiac, cu intensificarea sincopei trigeminovagale [55]. S-a
propus termenul de reflex Arakeri (autorul primelor investigatii), care include componenta dentara,
oculard si vagala. Actiunea mecanica asupra molarului | superior se transmite prin structurile
osului, Tn directia globului ocular, concomitent apare o tensionare in tesuturile moi periorbitale
(figura 6.3.).

Fig. 6.3. llustratia vectorilor de raspandire a fortelor aplicate
la extractia primului molar maxilar [63]

Toate acestea provoaca o activare mai evidentda a sistemului trigeminal. Schematic, acest
proces se manifestd consecutiv in urmatoarea ordine: afectare/iritare in regiunea primului molar
superior — tensionare in regiunea primului molar superior — tensionare in regiunea periorbitala
(vectorul vertical al fortei aplicate) — tensionare a muschilor ochiului si globului ocular —
reflexul oculocardiac — aparitia efectelor cardioinhibitoare — aparitia sincopei trigemino-vagale.

In felul acesta, reflexul include trei componente: dentari—oculari—vagala (figura. 6.4).
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Fig. 6.4. Componentele principale ale reflexului dentocardiac si reflexului Arakeri [63]

Apare intrebarea: care sunt relatiile reflexului trigeminocardiac, dentocardiac si reflexului
Arakeri cu dereglarile preclinice ischemice Tn miocard, descrise in premiera, la pacienti cu
parodontitd cronica? Acest aspect necesita investigatii suplimentare, in special in sensul reglarii
vegetative a activitatii cordului, cu evidentierea rolului componentei simpatice si parasimpatice.
Se cunoaste ca la pacientii cu parodontita cronica este prezenta o hipofunctie relativa a sistemului
somatosensor trigeminal [182]. Acest fapt se confirma si prin manifestarea minimala a durerii la
pacientii cu parodontita cronica. Deci, manifestarile reflexului trigeminocardiac (dentocardiac) vor
avea particularitati importante, deoarece componenta aferenta a acestui reflex este reprezentata
prin fibrele n. trigemen si nucleele senzitive respective. insa, In organism sunt create conditii
specifice patologice (bacteremie, toxine, metaboliti etc.), care pot modifica reflexele
trigeminocardiac, dentocardiac si reflexul Arakeri, atat cantitativ, cét si calitativ. De notat ca la
pacientii cu edentatie, din contra, se atestad o stare de hiperactivitate a sistemului somatosensor
trigeminal [182]. Tn aceste conditii, manifestarea reflexului trigeminocardiac poate fi maximala
sau excesiva.

Interactiunea factorilor umorali-metabolici si toxici este 0 altd componentd importanta n
sistemul patologic parodontita—organ—tinta (cord). Parodontul afectat este un rezervor in continua
reinnoire, cu eliminare permanenta a diferitor factori patogeni n circuitul sangvin, inducand efecte
patologice sistemice si dereglari in organele interne, inclusiv si in cord. Endotoxinele se elibereaza
si din membranele bacteriilor dupa moartea celulara [192, 201]. La pacientul cu parodontita
cronica, chiar 0 masticatie blanda deja elibereaza endotoxine bacteriene din cavitatea orala n
circuitul sangvin, cu efecte nocive asupra sistemului cardiovascular [145]. Factorii metabolici si

proinflamatori, precum IL-1B, IL-6, TNF-0, PGE:> si altii, produsi la nivel local, in tesuturile
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parodontale inflamate, pot nimeri in circulatie si sa influenteze nociv diferite functii ale
organismului, inclusiv sa provoace disfunctia endoteliului vaselor sangvine ale cordului [59, 129].
Tn aceste procese metabolice participa diferite celule, in special mastocitele (mast cells), care
genereaza un numar mare de substante ce sunt implicate in raspunsul inflamator si cel imun (figura
6.5).
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Fig. 6.5. Interrelatia factorilor metabolici si imuni cu dereglarile ischemice
in miocard/destabilizarea placii aterosclerotice la invazia bacteriana [288]

Multe procese hepatometabolice sunt multidirectional asociate atat cu procesele cronice
inflamatoare parodontale, cat si cu dereglarile in sistemul cardiovascular. Rolul metabolismului
hepatic este Tn prim-plan, deoarece s-au depistat conexiuni bidirectionale cu procesele
inflamatoare in parodont. De notat ca catepsinele hepatice sunt implicate Tn procesele inflamatoare
[135], procesele de osificare si resorbtie osoasa [81]; B-glucoronidaza participa la fortificarea
proceselor antimicrobiene [346]; s-a demonstrat rolul dominant al proteinei C-reactive in
conexiunea proceselor inflamatoare parodontale cu evolutia maladiilor cardiovasculare, in special
a aterosclerozei [223]. Conform teoriilor moderne, ficatul moduleaza caile eicosanoidelor, care
semnalizeaza sfarsitul fazei inflamatiei acute [294].

Asocierea dereglarilor din sistemul cardiovascular cu maladiile parodontale cronice este

destul de frecventa la pacientii cu maladii hepatice — cavitatea orala reflecta disfunctia hepatica
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sub forma de icter al membranei mucoasei, petesii, vulnerabilitate sporita la microtraumatizare si
hemoragii [148, 157]. Pacientii cu ciroza avansatd, au, de regula, 0 igiend orala deficitard, cu
afectare a suportului dentoparodontal [169, 211].

S-a demonstrat ca in procesele cronice inflamatoare, antigenii reactioneaza cu anticorpi
specifici circulanti si formeaza complexe imune, care ulterior amplifica inflamatia atat Tn regiunea
dentoparodontala, cét si Tn structurile/organele extrastomatognate [190].

Investigatiile noastre au evidentiat particularititi importante ale metabolismului la nivel
sistemic si cardiac, la pacientii cu parodontita cronica. Exista o corelatie puternica intre dereglarile
metabolice parodontale si patologia cordului [59, 163, 173].

Tn focarul parodontal se elimina o serie de substante cu efecte hormonale (endocrine-like
substance) [231]. Insuficienta de estrogen induce un dezechilibru Tn metabolismul osos, care
provoaca reducerea densitatii 0soase si se manifesta cu multiple dereglari vegetovasculare [216].
Tn ultimii ani, o atentie deosebita se atrage rolului hormonilor hipofizari in dereglarile metabolice
si inflamatoare, la pacientii cu parodontita cronica si edentatie [237, 240].

Sunt publicate rezultatele primelor incercari experimentale pe animale referitor la
administrarea oxitocinei, cu scop de a ameliora procesele metabolice, metabolismul mineral-osos
si functiile cardiovasculare [107, 224]. Neuropeptida hipofizarda oxitocina este un candidat cu
perspectiva in aspectul optimizarii tratamentului complex al parodontitei cronice, deoarece
efectele provocate de aceasta neuropeptida corespund perfect conceptului elaborat (influenta
asupra starii generale a pacientului, asupra sistemului stomatognat, metabolismului, functiilor
cardiovasculare).

Factorii genetici sunt studiati insuficient. Masa microbiotei reprezinta 1-3% din masa
corporald umana, iar ADN-ul microbiotei — 99% din genomul colectiv al organismului uman. Un
miligram de biomasa din cavitatea orala contine peste 100 milioane de bacterii, iar la pacientii cu
parodontitd cronica, Tn cavitatea bucala s-au depistat peste 700 de specii de bacterii [201].

Primii care au demonstrat existenta asocierii intre parodontita si determinismul genetic a fost
Michalowicz s.a. [205]. La soarecii heterozigoti si homozigoti, cu deficit congenital de
apolipoproteina-E, era prezent un risc sporit de ateroscleroza a vaselor aortale si cardiace la
administrarea intravenoasa a P. gingivalis [99, 147, 189].

A fost depistata relatia dintre un polimorfism specific al genotipului IL-1 si expresia
fenotipica a parodontitei [39].

Gradul riscului pentru parodontita severa, la persoane cu genotip pozitiv (periodontitis

susceptibility test), este estimat a fi de 6,8 ori mai mare, comparativ cu persoanele cu genotip
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negativ. Se estimeaza ca circa 30% din populatie poate fi pozitiva pentru acest marker genetic
[39]. Exista o predispunere genetica comuna pentru afectarea parodontului si cordului [255].

Noi descoperiri sugestioneaza ca pierderea dintilor, de rand cu afectiunile parodontale,
reprezintd legatura importantd dintre bolile cardiovasculare si sanatatea orala. Aceasta
demonstreaza ca nu doar inflamatia suportului dentoparodontal are conexiuni patogene cu sistemul
cardiovascular, dar si destructia lui la persoane edentate. Elter s.a. [128] concluzioneaza n studiul
lor ca persoanele edentate au un risc de 1.8 ori mai mare de a dezvolta maladia cardiaca
coronariana. La barbati, odata cu pierderea dintilor, riscul relativ de aparitie a maladiilor coronare
cardiace este de 1,36; la femei — de 1,64 [162]. Pierderea severa de os parodontal este asociata
independent cu ateroscleroza carotida [122, 130]. Grosimea medie a placii carotidiene a fost
semnificativ mai mare la subiectii cu pierdere severa a osului parodontal (>50%), in comparatie
cu persoanele care au avut pierderi mai mici (mai putin de 50%) [130]. Pierderea dintilor a fost
asociata cu probabilitatea sporita de deces, provocat de infarctul miocardic [56, 162].

Tn concluzie, putem constata ci, Tn conformitate cu conceptul parodontiti—organ—tintd
(cord), exista anumite cdi de interactiune intre parodontul afectat si cord (organ-tinta). Depistarea
acestor cai de interactiune va contribui la optimizarea procesului de diagnostic si de tratament
complex al pacientilor cu parodontita cronica generalizata si edentatie.

In rezultatul investigatiilor clinice si experimentale, a fost elaborat un concept nou referitor
la optimizarea tratamentului complex al parodontitelor cronice si al edentatiei: conceptul
parodontita—organ—tinta(cord), conform caruia optimizarea tratamentului se realizeaza in baza
evidentierii particularitatilor etiologice si patogenice ale manifestarilor clinice, cu actiune
terapeuticd complexd si concomitenta asupra sistemului stomatognat, starii generale a
organismului (sistemul nervos, imun, endocrin etc.), metabolismului si factorilor toxici, organelor
parodontita-tinta.

Rezultatele obtinute demonstreaza ca optimizarea tratamentului complex, Tn baza
conceptului propus, sporeste eficienta tratamentului, precum si amelioreaza interrelatiile
sistemului stomatognat cu alte sisteme ale organismului.

Aplicarea conceptului Tn practica necesita 0 asociere adecvata a tratamentului stomatologic
specific cu remedii si tehnologii de tratament capabile sa influenteze diferite functii si procese in
organism. Am demonstrat ca, Tn acord cu conceptul nominalizat, optimizarea tratamentului
complex al parodontitelor cronice generalizate, prin administrarea substantelor biologic active
(BioR®), este 0 metoda efectiva. Concomitent cu reducerea proceselor patologice din sistemul
stomatognat, se amelioreaza starea generala a organismului, procesele metabolice, functia

cordului.
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Optimizarea diagnosticului si tratamentului complex al gingivitei si parodontitei cronice,
edentatiei partiale si totale, conform conceptului elaborat, include actiunea terapeutica in mai
multe directii:

e sistemul stomatognat;

e starea generald a organismului (sistemele nervos, imun, endocrin etc.);
e metabolismul sistemic, hepatic, factorii toxici etc.;

e parodontita—organ—tinta.

Rezultatele noastre au demonstrat ci includerea preparatului BioR® in tratament amelioreazi
functia sistemului stomatognat: diminueaza manifestarile clinice, in special cele inflamatoare; se
amelioreaza suportul dentoparodontal; se accelereaza, in timp, restabilirea functiilor normale ale
parodontului.

Includerea BioR®-ului in structura compozitiei pentru interventia chirurgicald de elevare a
planseului sinuzal, contribuie la ameliorarea densitatii osoase, la diminuarea proceselor de
resorbtie excesiva a osului in perioada de osteointegrare, micsoreaza complicatiile asociate cu
procesul inflamator (sinuzita, periimplantita etc.), reduce durerile in zona operatiei etc.

Actiunea concomitenta asupra sistemului stomatognat si starii generale a organismului este
studiata destul de profund — sunt elaborate diferite programe de tratament al gingivitelor,
parodontitelor si edentatiilor, cu influente terapeutice asupra psihicului, imunitatii, sistemului
nervos vegetativ etc. [16, 112, 191, 192, 220, 258].

In investigatiile noastre, starea generala a organismului, dupa tratamentul complex, inclusiv
cu reabilitarea ocluziei, s-a ameliorat semnificativ — cefaleea s-a diminuat considerabil, s-au redus
spasmele musculare in regiunea capului, gatului, faringelui, s-au micsorat problemele legate de
postura.

Actiunea terapeutica asupra metabolismului sistemic si hepatic, la pacientii cu patologii
stomatologice, Tn ultimii ani se studiaza mai intensiv [34, 142, 194]. Administrarea preparatului
BioR® n caz de parodontiti cronici duce la modificiri sistemice ale metabolismului: se modifica
echilibrul proteaze/antiproteaze; diminueaza stresul oxidativ; sporeste potentialul antioxidant,
concomitent cu modificarea favorabila a activitatii enzimelor lizozomale, metabolismului mineral
0S0S.

Rezultatele obtinute de noi demonstreaza ca, in procesul tratamentului parodontitei cronice
si edentatiei, se evidentiaza o ameliorare esentiala a proceselor hepatometabolice, care coreleaza
cu manifestarile clinice la nivelul sistemului stomatognat.

Administrarea preparatului biologic activ BioR® are o actiune terapeutici concomitenti

asupra sistemului stomatognat si proceselor hepatometabolice, ameliorand metabolismul
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energetic, sporind activitatea AMP-azei si 5'-nucleotidazei; majorénd activitatea totala a
catepsinei D, cu diferite tendinte de modificare a catepsinelor B, H si L; sporind activitatea [3-
glucozidazei; diminuénd procesele toxice ale reactiilor cu radicali liberi; ameliorand activitatea
antiradicalica; stimuland y-glutamiltranspeptidaza; manifestand o actiune modulatoare asupra
activitatii monoaminooxidazelor, in special a tipului MAO A.

Analiza modificirilor cantitative ale indicilor metabolici, sub influenta BioR®-ului
administrat intragingival, a evidentiat trei particularitati: cresterea statistic semnificativa a 7,7%
din indicii studiati (CD hexan, GR, fosfataza alcalind termolabild); diminuarea statistic
concludenta a 10,3% din indicii analizati (CD izopr.; peptide histidinice, CP, p-glucouzidaza) si
tendinte de modificari cantitative statistic nesemnificativa ale majoritatii indicilor analizati (82%
din toti indicii) (figura 6.6).

Aceste particularitati de modificare cantitativa a indicilor metabolici, la pacientii cu
parodontitd cronica, Se manifesta si mai evident la administrarea intramusculara a preparatului
BioR® (figura 6.7).

Efectele metabolic modulatoare ale BioR®-ului sunt importante in conditiile in care, la
pacientii cu parodontitd cronica, se manifesta dereglari metabolice polimorfe si de diferita
intensitate.

Analiza modificirilor cantitativ directionate sub influenta BioR®-ului in tesutul hepatic (in
vitro) a evidentiat o predominare masiva a modificarilor modulatoare metabolice (67,7 % din
indicii analizati) (figura 6.8).

Efectele de stimulare, cu sporirea indicilor metabolici, se manifesta in 19,4% din indicii
studiati, iar efectele de diminuare —in 12,9%.

Capacititile de actiune ale BioR®-ului in tesutul hepatic se manifesta prin: fortificarea
potentialului energetic (AMP-aza, 5°-nucleotidaza); reglarea proceselor anabolice si catabolice
intracelulare si extracelulare (catepsina D, y-GTP); reglarea proceselor de stabilizare a
membranelor celulare — actiune membranotropica (B-glucozidaza); fortificarea potentialului
nespecific de adaptare; mentinerea homeostaziei tisulare, in conditiile exacerbarii reactiilor cu
radicali liberi (DAM); ameliorarea proceselor de transpunere a aminoacizilor prin membrana
celulard. Analiza efectelor cantitativ directionate ale BioR®-ului asupra indicilor metabolici n
tesutul cardiac (in vitro) evidentiaza o particularitate importanta — predominarea (69,7%)
modificarilor metabolice, cu variatiile (fluctuatiile) valorilor, in jurul mediilor statistice, fara
deosebiri semnificative, fata de valorile de control (figura 6.9).

Din numarul total de indici studiati, in 12,1% cazuri se manifesta efectele de stimulare, cu

sporirea indicilor metabolici in tesutul cardiac, sub influenta BioR®-ului in vitro.
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Fig. 6.9. Dinamica indicilor metabolici in tesutul cardiac sub actiunea preparatului BioR®, in vitro
Nota: A — modificari statistic nesemnificative (p>0,05); B — sporire statistic semnificativad; C — diminuare statistic semnificativa: * - p<0,05; ** - p<0,01.
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Un sir de efecte sanogene, la nivel metabolic, ale preparatului BioR® se manifestd prin
cresterea statistic semnificativa a unor indici in tesutul cardiac: AMP-aza, ADA-aza (reflecta
sporirea metabolismului energetic); G-SH redus (cresterea rezistentei nespecifice de protectie
celulara la actiunea peroxidantilor si agentilor citotoxici); y-GTP (accentuarea efectelor anabolice
Tn miocard, transpunerea aminoacizilor prin membranele celulare, sinteza proteica).

Administrarea BioR®-ului, in vivo, a provocat micsorarea, in tesutul cardiac, a 18,2% din
indici (figura 6.9). Explicarea efectelor preparatului BioR®, cu diminuarea statistic semnificativa
a unor indici metabolici Tn tesutul cardiac, este mai dificila.

Posibil, adenozindifosfataza (ADP) se micsorecaza prin mecanismele de sustinere a
echilibrului ATP/ADP (sub influenta BioR®-ului sunt tendinte de diminuare a ATP), iar reducerea
activitatii enzimelor, posibil, are caracter adaptiv in interactiunea metabolica foarte complexa.

De mentionat ci efectele cantitativ directionate ale BioR®-ului, expuse mai sus, reflecti
actiunea sanogena a preparatului, insa atat diminuarea, cat si sporirea indicilor metabolici, sub
actiunea preparatului, au diferite semnificatii, in functie de valorile lor initiale, caracterul
interactiunii cu alti metaboliti etc.

Efectul cel mai important al BioR®-ului este cel modulator al proceselor metabolice. Acest
efect, n ordinea de crestere, se manifesta Tn felul urmator: 67,7% (tesut hepatic) — 69,7% (tesut
cardiac) — 82,0% (ser sangvin, BioR® intragingival) — 87,5% (ser sangvin, BioR® intramuscular).

Actiunea BioR®-ului se nscrie n cadrul conceptului actiunii modulatoare al preparatelor
biologic active [19, 45, 335, 372]: modificarile metabolice modulatoare se manifesta preponderent
prin schimbarea intensitatii proceselor metabolice, cu fluctuatii care nu depasesc considerabil
parametrii medii; au un spectru larg, fara predominarea unui anumit efect metabolic; schimbarile
modulatoare apar mai lent (minute, ore — comparativ cu secunde si milisecunde Tn procesele
neuromediatoare etc.); se manifesta la diferite nivele tisulare (structuri intracelulare, membrane
celulare, structuri extracelulare); modificarile metabolice modulatoare au un rol de semnal pentru
activare/inhibare a altor sisteme metabolice; efectele modulatoare pot modifica sensibilitatea
diferitor receptori; in procesul actiunii modulatoare nu apar efecte nocive, exprimate la nivel
metabolic.

Este de mentionat ca BioR®-ul provoaca unele efecte metabolice, care pot fi explicate prin
prezenta unor substante active in componenta preparatului (oligopeptide — 17%, aminoacizi liberi
— 9%, glucide — 8-10%, macro- si microelemente — 8-10%), fiind ingrediente indispensabile
proceselor metabolice.

Tratamentul complex, in baza conceptului elaborat, amelioreaza esential si functiile

sistemului cardiovascular, care coreleaza cu dinamica pozitiva a manifestarilor clinice ale
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parodontitei cronice generalizate (figura 6.10).

***k

IIP, BioR® i/g 1P, BioR® i/m

IM, BioR® i/g IM, BioR® i/m

Fig. 6.10. Modificarile indicelui integral parodontal (11P) si indicelui miocardului (1M)

la pacienti cu parodontita cronica generalizata sub actiunea tratamentului complex,
cu administrarea intragingivali (i/g) si intramusculari (i/m) a BioR®-ului
Nota: *** - diferente statistic concludente (p<0,001) fata de indicii Tnainte de tratament.

Dupa cum s-a demonstrat, sub influenta tratamentului stomatologic in asociere cu preparatul
BioR® se atestd 0 dinamici pozitiva a indicelui miocardului, care reflectd dereglirile preclinice
ischemice Tn miocard. Sub influenta tratamentului complex cu includerea preparatului BioR®, are
loc o diminuare considerabili a dereglarilor ischemice, in comparatie cu tratamentul fira BioR®.
Studiile noastre au demonstrat ci ciile de administrare a BioR®-ului, la pacientii cu parodontiti
cronica, necesita 0 diferentiere Tn baza manifestarilor patologice, si anume, la pacientii cu
parodontita cronica fara dereglari ischemice in miocard, este eficienta administrarea intragingivala
a BioR®-ului; la pacientii cu parodontiti cronici Tn asociere cu deregliri ischemice in miocard,
eficienta tratamentului este mai inalta la administrarea intramusculara a preparatului BioR®.

Dupa cum s-a demonstrat, nu doar inflamatia structurilor dentoparodontale, dar si destructia
lor, la persoane edentate, are o influenta nociva asupra cordului, cu manifestari preclinice
ischemice Tn miocard. Aceste date au 0 deosebita importanta pentru diagnosticul timpuriu si
corectia efectiva a dereglarilor cardiace. Manifestarile preclinice ale dereglarilor cardiace, la

pacientii cu parodontita cronica si edentatie, au fost in premiera evidentiate in studiile noastre.
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Totodata, Tn ultimii ani, Tn literatura au aparut o serie de publicatii Tn care se analizeaza diferite

aspecte si corelatii ale parodontitei cronice cu dereglarile cardiace manifestate clinic (maladia

cardiaca ischemica, infarctul miocardic, aritmiile cardiace, endocarditele etc.) [56, 72, 128, 162].

Fig. 6.11. Algoritmul managementului multidisciplinar al pacientilor cu parodontita cronica
generalizata si edentatie partiala/totala, in viziunea conceptului parodontita—organ—tinta (cord).

Un argument important in favoarea actiunii benefice si multilaterale a preparatului BioR®
este faptul ca aceste efecte se manifesta nu doar Tn procesul tratamentului conservator al gingivitei
si parodontitei, dar si Tn tratamentul chirurgical — interventiei chirurgicale de elevare a planseului
sinuzal. Includerea BioR®-ului in compozitiile materialelor de grefare, elaborate si implementate
de noi, amelioreaza procesele de osteoregenerare si osteointegrare, diminueaza procesele de
resorbtie excesiva a osului alveolar, reducand rata complicatiilor intra- si postoperatorii.

Tn rezultatul studiilor efectuate, propunem algoritmul managementului multidisciplinar al

pacientilor cu parodontita cronica generalizata si edentatie (figura 6.11).
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Consultatia stomatologica trebuie sa includa, informatii referitor la maladiile si dereglarile
sistemului cardiovascular, la medicamentele prescrise etc.

Pacientul este instruit sa respecte strict programul de tratament cardiologic (anticoagulante,
antihipertensive etc.). Pentru prevenirea complicatiilor cardiovasculare, tratamentul stomatologic
nu este indicat (cu exceptia starilor de urgentd) in primele 6 luni dupa suportarea infarctului
miocardic.

Tn prima luni dupa infarctul miocardic, se aplica doar tratament stomatologic de urgents, cu
evitarea administrarii anestezicelor locale, ce contin epinefrina. Se creeaza conditiile necesare
pentru diminuarea stresului emotional si de asteptare (premedicatie, comunicare deschisa,
empaticda, programarea vizitelor in prima jumatate a zilei, micsorarea duratei procedurilor
stomatologice etc.).

Tn caz de tratament cardiologic cu antihipertensive (betablocante etc.), se ia in calcul pozitia
pacientului in fotoliu (pozitie semisupina), relaxarea si calmarea psihoemotionala. Pacientul, la
finalizarea procedurii, va fi trecut in pozitie ortostatica sub controlul si cu ajutorul personalului
medical.

Conform Dajani s.a. [112], se evidentiaza doua nivele de risc al dereglarilor cardiovasculare,
care necesitd masuri de profilaxie, la realizarea tratamentului stomatologic: risc Tnalt (valve
cardiace protetice, endocardita infectioasd Tn anamneza, malformatii cardiace complexe); risc
moderat (afectiuni cardiace reumatice, cardiomiopatia hipertrofica, prolapsul valvei mitrale,
malformatii cardiace congenitale necomplexe).

Administrarea preparatelor farmacologice in tratamentul stomatologic, la pacientii cu
dereglari cardiovasculare, se va realiza cu precautie, in functie de afectiunile stomatologice si
tratamentul indicat de cardiolog.

La aplicarea anesteziei locale, se vor evita anestezicele, ce contin epinefrina, insd, la
necesitate, se vor administra doze minime, ce nu depasesc 0,04 mg.

La aparitia accesului de stenocardie, se va administra nitroglicerina sublingual la fiecare 5
minute, iar daca durerile persista 15 minute si mai mult, pacientul va fi consultat de urgenta la
cardiolog. Tn caz de necesitate, se administreaza oxigen 3 I/min, prin masca.

Tn programul de management stomatologic al pacientilor cu afectiuni cardiace sunt incluse
urmatoarele masuri de profilaxie: micsorarea duratei de asteptare; proceduri terapeutice de scurta
durata (nu mai mult de 30 minute); programare in prima jumatate a zilei; monitorizarea functiilor
vitale (tensiune arteriala, puls, respiratie etc.); folosirea premedicatiei, in special la persoane
anxioase (5-10 mg diazepam, Tnainte de somn si cu o0 ora inainte de procedura de tratament

stomatologic); pacientul este informat despre obligativitatea de a avea la indemana remediile
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medicamentoase recomandate de cardiolog (nitroglicerina etc.).
Alti autori recomanda programarea vizitelor cu evitarea orelor de dimineata si de seara,
deoarece multe dereglari cardiovasculare se acutizeaza anume in aceste perioade ale zilei [138].
Tratamentul stomatologic al parodontitelor cronice si edentatiei, prin prisma conceptului
propus, este 0 paradigma care deschide noi perspective in dezvoltarea stomatologiei
interdisciplinare/multidisciplinare si individualizate, bazate pe principii care scot in evidenta
legitatile fundamentale existente intre afectiunile stomatologice, starea generala a organismului,

metabolism si organele interne implicate multidirectional Tn procesul patologic.
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE
La 78,6% din pacientii cu parodontita cronica grava sunt prezente manifestari preclinice ale
sinuzitei, confirmate prin ingrosarea membranei Schneider, mai mult de 2 mm. Frecventa de
indentatie este aproximativ egala la pacienti cu parodontita cronica usoara (55%), medie
(57,1%) si grava (64,3%); indentatia bilaterala provoaca cresterea gravitatii parodontitei;
gradul de proeminare a radacinilor dentare Tn sinusul maxilar coreleaza cu grosimea
membranei Schneider.
Dereglarile preclinice ischemice in miocard se manifestd Tn 85% cazuri la pacientii cu
parodontitd cronica (agravate de proba masticatoare si procedura de igienizare orald) si in
62,7% cazuri la cei cu edentatie. Tn sistemul patologic parodontita—organ—intd (cord), cu
manifestari clinice si preclinice, are loc interactiunea factorilor patogeni/sanogeni genetici,
bacterieni, umoral-metabolici, toxici si neurogeni.
Actiunea sanogeni a preparatului BioR®, stabilita Tn baza indicilor metabolici, in vitro (tesut
hepatic, cardiac) si in vivo, este determinata de mecanismele antioxidante, antiradicalice,
membrano-stabilizante si lizozomotrope, cu sporirea potentialului celular cardioprotector si
hepatoprotector; efectul BioR®-ului la nivel metabolic se manifesti preponderent prin actiunea
sanogena modulatoare.
Optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice se realizeaza in functie de
gravitatea maladiei, prezenta/absenta dereglarilor ischemice preclinice in miocard si forma de
administrare a BioR®-ului (spray, intragingival, intramuscular).
Asocierea Bio-Oss-ului cu preparatul BioR®, in experiente pe animale si la pacientii operati
(interventia chirurgicald de elevare a planseului sinuzal), diminueaza procesele resorbtiei
osoase excesive, reduce complicatiile intra- si postoperatorii.
La pacientii edentati se manifesta anumite particularitati cantitative ale membranei Schneider,
asociate cu perioadele pre- si postoperatorii (interventia chirurgicala de elevare a planseului
sinuzal), cu indicii densitatii osului alveolar si cu procesele de osteoresorbtie postoperatorie.
Tn baza conceptului ocluzal VieSID — Dezocluzia consecutivi cu dominantd canind, se obtine
optimizarea tratamentului prin aplicarea principiilor de individualizare, directionare,
complexitatii, cu corelarea parametrilor personalizati, ocluzali si mandibulocranieni; eficienta
reabilitarii ocluziei, Tn corelatie cu diminuarea dereglarilor preclinice ischemice in miocard,
creste in ordinea aplicarii metodelor de tratament: conventionald—Conformativa—reorganizata.

Optimizarea tratamentului complex, directionat, individualizat a parodontitei cronice si al
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edentatiei se realizeaza in baza conceptului elaborat: parodontita—organ—tinta (cord), cu
efectuarea diagnosticului si actiunii terapeutice concomitente asupra sistemului stomatognat,
starii generale a organismului, metabolismului, organelor parodontita-tinta; pentru optimizarea
programelor de tratament complex, se includ substante biologic active (BioR®), cu spectru larg
de actiune sanogena.

9. Rezultatele principiale noi obtinute au permis elaborarea conceptului parodontita—organ—tinta
(cord) si optimizarea tratamentului complex al parodontitei cronice generalizate, edentatiei
partiale si totale, in baza actiunii terapeutice complexe si concomitente asupra sistemului
stomatognat, starii generale a organismului, metabolismului si activitatii organelor

parodontita-tinta.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Tn baza conceptului elaborat parodontiti—organ—tinti (cord), studiile ulterioare clinice si
experimentale vor evidentia rolul altor organe in calitate de tinta a procesului parodontal si
caile patogene/sanogene de interactiune, ceea ce va permite optimizarea diagnosticului si a
tratamentului complex.

2. Pentru diagnosticarea parodontitei cronice, de rand cu metodele traditionale clinico-
instrumentale si radiologice, se recomanda identificarea agentilor bacterieni, in special n
cazurile rezistente la tratament, aplicarea indicilor integrali elaborati: indicele integral
parodontal (suma indicilor parodontali: PMA+ OHI-S +PBI+MD+IP), indicele Eso — indicele
de injumatatire (zile) a gravitatii manifestarilor clinice si determinarea grosimii membranei
Schneider.

3. Depistarea indentatiei bilaterale Tn sinusul maxilar la pacientii cu parodontita cronica
generalizata reflecta manifestari mai grave ale maladiei si necesita monitorizarea pacientilor
pentru profilaxia recidivelor. Evidentierea indentatiei in sinusul maxilar a premolarului 11,
molarilor 11 si Il la pacientii cu parodontita cronica generalizata necesita un tratament complex
mai intensiv, deoarece aceste indentatii coreleaza cu o gravitate mai mare a parodontitei
cronice. Influenta indentatiei molarului Il asupra indicilor cantitativi ai membranei Schneider
se manifestd mai pronuntat in comparatie cu alti dinti cu radacini indentate, ceea ce are
importanta Tn diagnosticul sinuzitelor preclinice.

4. Depistarea dereglarilor ischemice preclinice Tn miocard la pacientii cu parodontita cronica
generalizata se realizeaza prin aplicarea ECG dispersion mapping, in timpul probei prin

masticare (specificitatea 79,1%) si procedurii de igienizare orala profesionala.
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10.

Pentru optimizarea tratamentului gingivitei si parodontitei cronice, se recomanda alegerea
adecvati a ciilor de administrare a BioR®-ului: BioR® spray bucal — in gingivite cronice;
BioR® intragingival — in parodontite cronice fara dereglari ischemice preclinice in miocard:;
BioR® intramuscular — in parodontite cronice Tn asociere cu dereglari ischemice preclinice in
miocard.

La pacientii cu parodontita cronica generalizatd asociatd cu dereglari metabolice sistemice,
hepatice si cardiace, in tratamentul complex se include preparatul BioR®, cu scopul de a spori
potentialul celular de hepatoprotectie/cardioprotectie si a mari efectele antiinflamatoare.
Pentru tratamentul gingivitelor si parodontitelor cronice, al edentatiei si altor afectiuni
stomatologice, se recomanda aplicarea remediilor medicamentoase cu includerea BioR®-ului
in forma de gel (Brevet de inventie nr. 3905 G2 2008.05.07) si peliculd medicamentoasa
biosolubila (Brevet de inventie nr.3904 G2 2008.05.07).

Pentru optimizarea interventiei chirurgicale de elevare a planseului sinuzal, diminuarea
resorbtiei excesive a osului alveolar si complicatiilor intra- si postoperatorii, se recomanda
aplicarea compozitiei brevetate: os autogen, Bio-Oss, fibrini imbogitita cu trombocite, BioR®
(Brevet de inventie nr. 2877 G2 2005.10.31 si nr. 2856 G2 2005.09.30).

Se recomanda reabilitarea ocluziei si diminuarea dereglarilor ocluzale subiective, la pacienti
cu parodontitd cronica generalizatd si edentatie, prin aplicarea personalizata a metodei de
tratament reorganizat, Tn baza conceptului modern VieSID — Dezocluzia consecutiva cu
dominanta canina; la pacientii cu disfunctii temporomandibulare, se recomanda metoda de
tratament protetic, cu utilizarea gutierelor ocluzale (Brevet de inventie nr. 721 Z 2013.06.04);
confectionarea puntilor dentare cu utilizarea suporturilor implantate (Brevet de inventie nr.
2603 G2 2004.11.30 si 698 Z 2013.11.30).

Conform conceptului parodontita—organ—tinta (cord), se recomanda monitorizarea factorilor
de risc ai dereglarilor cardiovasculare in procesul tratamentului stomatologic; consultatia
stomatologica trebuie sa includa informatii referitor la maladiile si dereglarile sistemului
cardiovascular, medicamentele prescrise de cardiolog etc. La pacienti cu parodontita cronica
generalizata si edentatie, cu IM patologic, se recomanda crearea conditiilor necesare pentru
diminuarea stresului, administrarea preparatelor farmacologice cu precautie, anestezia locala
cu utilizarea dozei minime de epinefrina (care nu depaseste 0,04 mg) si folosirea premedicatiei,
in special la persoane anxioase (5-10 mg diazepam Tnainte de somn si cu 0 ora Tnainte de

procedura de tratament stomatologic).
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puntii dentare pe implanturile corespunzitoare
si se unesc intre ele cu ajutorul sudurii la rece.
Proteza se acoperd cu ceramica sau material
compozit, sau cu alt material decorativ, se
fixeazi de implanturi prin intermediul
canalelor tehnologice cu ajutorul unor
suruburi, iar canalele mentionate se umplu cu
material pentru plombare. Totodata, dupa
amplasarea tuburilor plastice, in regiunea
dintilor frontali se modeleaza abutmenti
individuali din masa plastica cu baza metalica,
care preventiv se modeleazd din ceard, apoi
abutmentii se ajusteaza la modelul din ghips.
Dupid obtinerea si fixarea segmentelor metalice
prin sudurd la rece, suplimentar dintii grupei
frontale se fixeaza prin cimentare.
Revendicari: |
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(19) Ag'entia de Stat § an 2603 (13) G2
pentru Proprietatea Intelectuala 1) Int. CL”: A 61 C 13/00. 13/003.

137225

(120 BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2004 0151 (45) Data publicarii hotararii de
(22) Data depozit: 2004.06.17 acordare a brevetului:

2004.11.30. BOPI nr. 11/2004 [

(71) Solicitant: FALA Valeriu. MD
(72) Inventator: FALA Valeriu, MD
(73) Titular: FALA Valeriu, MD

MD 2603 G2 2004.11.30

(54) Procedeu de confectionare a puntilor dentare cu utilizarea suporturilor
implantate

(57) Rezumat:

1 2

Inventia se referd la medicina, §i anume la turilor, se inlocuieste ceara cu metal. Apoi
stomatologia ortopedica §i poate fi utilizata la 5§ segmentele puntii dentare. dupa instalarea lor pe
tratarca bolnavilor cu defecte ale arcadei dentare de implanturile modelului. se unesc intre cle cu
diferita localizare. ajutorul sudurii reci. Se acopera proteza cu ceramici

Esenta inventiei constd in aceea ca se executd o sau material compozitional, sau alt material
amprentd. se introduc in amprentd analogurile decorativ. Proteza confectionata se fixeaza in
implanturilor, se toarna un model, se ingurubcazi maxilar, iar orificiile technologice din materialul
tuburi  plastice in analogurile implanturilor pe 10 protezei se astupd cu material pentru plombare.
model. Apoi se sectioneaza tuburile conform formei Revendicari: |
arcadei dentare formate si inaltimii ocluziei dentare Figuri: 2

Se modeleaza o proteza din ceard. se separda modelul
din ccard in segmente corespunzitoare implan-
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REPUBLICA MOLDOVA

(19) Ag‘cnt_ia de Stat a1 2856 (13 G2
pentru Proprietatea Intelectuala (s1) Int. CL: AG6IK 35/32 (2006.01)
AGIK 35/14 (2006.01)
AG61K 35/16 (2006.01)
AGIK 36/05 (2006.01)
AG6IF 2/28 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE :

(21) Nr. depozit: a 2005 0092 (45) Data publicarii hotararii de
(22) Data depozit: 2005.03.29 acordare a brevetului:
2005.09.30, BOPI nr. 9/2005

(71) Solicitant: FALA Valeriu, MD
(72) Inventatori: FALA Valeriu. MD: BURLACU Valeriu, MD: GLIGOR Cilin, MD: FALA Valentina, MD

(73) Titular: FALA Valeriu. MD

(54) Material pentru osteoplastie (variante)
P —————————————

(57) Rezumat:

1 2
Inventia se refera la medicind, si anume la 5 de colagen-hidroxilapatit. In calitate de tulpind a
L d 1d Sy 5 SRS 5 2 X X,
materiale pentru restabilirea oaselor si poate fi cianobacteriei Spirulina platensis poate fi utilizatd
ateriale pe esld ca oasclor § ate 2 3 \ 5
! sl tulpina CNM-CB-02. In plus, materialul  poate

aplicatd pentru chirurgia osteoreparatoric in stoma-

x 2 : contine factorul de crestere sclectat din - grupa
tologie, precum i in traumatologic-ortopedic.

£ : : % 4 constituita din factorul de crestere trombocitar
Esenta inventici constd in accea cd materialul : . >
5 2 » (PDGF), factorul de crestere  transformator gl
pentru restabilirea oasclor include urmatoarele com- 10 Zies el % ; =
S ; (TGF- B1) si proteinele izolate din os, precum §i
ponente, % mas.: 99,0...99.9 material osteogen §i ey
LR 7 W combinatiile lor.
extract uscat din biomasa cianobacterici Spirulina o
X : Revendicari: 7
platensis 0.1...1,0. Materialul osteogen este selectat
din grupa aloimplanturilor osului liofilizat demi-
neralizat, aloimplanturilor osului liofilizat, osului A
xenogen, alogen si autogen, hidroxilapatit, material
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MD 2877 G2 2005.10.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

(12)

(1) 2877 13y G2

(51) Int. CL: A61K 35/32 (2006.01)

A6IK 35/14 (2006.01)
A61K 36/05 (2006.01)
A61K 36/26 (2006.01)
AG6IF 2/28 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE '

(21) Nr. depozit: a 2005 0097
(22) Data depozit: 2005.04.05

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2005.10.31, BOPI nr. 10/2005

(71) Solicitanti: FALA Valeriu, MD: FALA Valentina, MD
(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD: RUDIC Valeriu, MD: FALA Valentina, MD
(73) Titulari: FALA Valeriu, MD: FALA Valentina, MD

(54) Material pentru osteoplastie (variante)

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, §i anume la
materiale pentru restabilirea oaselor §i poate fi
aplicatd pentru chirurgia osteoreparatorie in stoma-
tologie, precum si in traumatologie si ortopedie.

Esenta inventiei constd in accea ¢d materialul
pentru restabilirea oaselor include urmatoarele com-
ponente in raportul, % mas.: extract uscat din
biomasa cianobacteriei Spirulina platensis 0,1...0.5,
extract uscat din flori de galbenele (Calendula
officinalis) 0,5...2,5 si material osteogen restul.
Materialul osteogen este selectat din grupa ce
include aloimplantul osului liofilizat demineralizat,

w

10

2

aloimplantul osului liofilizat, osul autogen, alogen si
xenogen, hidroxiapatit, material de colagen-hidro-
xiapatit. In calitate de cianobacteric  Spirulina
platensis poate fi utilizata tulpina CNM-CB-02. In
plus, materialul poate contine substante fiziologic
active ce stimuleaza osteogeneza selectate din grupa
constituitd din factorul de crestere trombocitar
(PDGF), factorul de cregtere transformator 1
(TGF- 1) si proteine morfogenetice osoase, precum
si combinatiile lor.

Revendiciri: 7
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an 2973 13 G2

(51) Int. CL: A61B 17/24 (2006.01)

A61K 36/05 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2005 0093
(22) Data depozit: 2005.03.29

(45) Data publicarii hotirarii de

acordare a brevetului:
2006.02.28. BOPI nr. 2/2006

(71) Solicitant: FALA Valeriu, MD

(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD; BURLACU Valeriu, MD: GLIGOR Calin, MD: TOPALO Valentin, MD:
RUDIC Valeriu, MD; FALA Valentina, MD

(73) Titular: FALA Valeriu, MD

(54) Metoda de sinus-lifting la implantarea endoosoasi dentali

(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la medicind, si anume la
stomatologia chirurgicala §i este utilizatd pentru
efectuarea sinus-lifting-ului la implantarea endo-
0soasa dentala.

Esenta inventiei consta in aceea ci se efectucaza
un orificiu de perforatie in peretele anterolateral al
sinusului maxilar, se ridici mucoasa fundului
sinusului maxilar, se formeaza in creasta apofizei
alveolare din partea apexului lui un canal penetrant
cu iesirea in sinusul maxilar si patul osos al
implantului dental. Peretii sinusului maxilar se
acopera cu lame ale materialului osos impregnat cu
adeziv fibrinos autogen, se introduce un transplant
0s0s in cavitatea nou creatd astfel incat el constituie

o

10

wn

)

peretele noului fund osos al sinusului maxilar.
Partca rimasa a cavitatii se umple cu material osos
amestecat cu extract uscat din biomasa de Spirulina
platensis i cu plasmd bogatd in trombocite. in
urmitorul raport al componentelor, % mas.: material
osos 98.5...99.8. plasma bogatd in trombocite
0,01...0.50. extract din biomasa de Spirulina
platensis 0.1...1,0, se introduce in canalul obtinut
partea intraosoasd a implantului, se inchide orificiul
din peretele anterolateral al sinusului maxilar cu un
transplant 0s0s.
Revendicari: 1
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(19) Agentia de Stat
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a1 3904 13 G2

(51) Int. CL.: A61K 8/02 (2006.01)

AG6IK 9/22 (2006.01)

AG6IK 36/05 (2006.01)
AG6IK 36/28 (2006.01)
AG6IK 36/31 (2006.01)
AG6IK 31/10 (2006.01)
AG6IP 1/02 (2006.01)

A61Q 11/00 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2008 0120
(22) Data depozit: 2008.05.07

(45) Data publicirii hotirarii de

acordare a brevetului:
2009.05.31. BOPI nr. 5/2009

(71) Solicitant: FALA Valeriu, MD

(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD: BURLACU Valeriu, MD:; RUDIC Valeriu, MD: FALA Valentina. MD

(73) Titular: FALA Valeriu. MD

(54) Compozitie pentru peliculd medicamentoasi biosolubili pentru tratamentul

afectiunilor parodontiului si al leziunilor mucoasei cavitatii bucale

(variante)

(57) Rezumat:
|

Inventia se referd la medicind, si anume la stoma-
tologie, in particular la producerea preparatelor
medicamentoase cu actiune prelungitd pentru trata-
mentul afectiunilor parodoniului si al leziunilor
mucoasei cavitatii bucale.

Compozifia  pentru  pelicula  medicamentoasa
biosolubild pentru tratamentul afec(iunilor parodon-
fiului §i al leziunilor mucoasei cavitdfii  bucale
contine un agent peliculogen 1.0...4.0 g, un plasti-
fiant 0.5...2,0 g, dimetilsulfoxid 1.0...3.0 g, extract

2
din  biomasa tulpinii  cianobacterici Spirulina
platensis calculat pentru substantd uscati 0.5...2.5 g,
0 substan{d antisepticd in cantitate farmaceutic
admisibild, apa 100 ml; de asemenca poate contine
extract din flori de Calendula officinalis calculat
pentru substan(d uscatd 3.5...5.0 g i extract din
riadacini de Armoracia rusticana Lam calculat pentru
substan{a uscata 0.5...1.0 £ sau combinatiile lor.
Revendiciri: 10
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(12) BREVET DE INVENTIE

an 3905 13 G2

(51) Int. CL: AGIK 8/73 (2006.01)
AGIK 8/65 (2006.01)
AGIK 8/97 (2006.01)
AGIK 9/22 (2006.01)
AGIK 36/05 (2006.01)
AGIK 36/28 (2006.01)
AGIK 36/31 (2006.01)
AGIK 31/10 (2006.01)
AGIP 1/02 (2006.01)
A61Q 11/00 (2006.01)

(21) Nr. depozit: a 2008 0121
(22) Data depozit: 2008.05.07

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2009.05.31, BOPI nr. 5/2009

(71) Solicitant: FALA Valeriu, MD

(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD; BURLACU Valeriu, MD: RUDIC Valeriu, MD: FALA Valentina, MD

(73) Titular: FALA Valeriu, MD

(54) Remediu medicamentos cu actiune prelungita sub forma de gel pentru

tratamentul afectiunilor parodontiului (variante)

(57) Rezumat:

|

Inventia se referda la medicind, §i anume la un
remediu medicamentos cu actiune prelungita, care
poate fi utilizat pentru tratamentul afectiunilor
parodontiului.

Remediul medicamentos cu actiune prelungita
sub forma de gel pentru tratamentul afectiunilor
parodontiului include un agent  gelatinizant
5,0...10,0 g. un plastifiant 0,5...2,0 g. o substan{a
antisepticd in cantitati farmaceutic admisibile, cola-
gen 5,0...10.0 g, sare de sodiu a acidului hialuronic
0,5...2,0 g, dimetilsulfoxid 1.0...3.0 g. extract din
biomasa tulpinii cianobacterici Spirulina platensis

wn

)

calculat pentru substanta uscata 0.5...2.5 g §i apa

100 ml: de asemenea poate contine extract din flori

de  Calendula officinalis L. calculat pentru sub-

stanfd uscatd 3.5...5.0 g si extract din radacini de

Armoracia rusticana Lam calculat pentru substanta

uscatd 0,5...1,0 g sau combinatiile lor.
Revendicari: 10
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(51) Int. CL.: 461C 7/00 (2006.01)

A6IC 7/12 (2006.01)
A6IC 7/20 (2006.01)
AG6IB 17/00 (2006.01)

BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2008 0119
(22) Data depozit: 2008.05.07

(45) Data publicarii hotararii de

acordare a brevetului:

2009.07.31. BOPI nr. 7/2009

(71) Solicitanti: FALA Valeriu, MD; CAZACU Igor, MD; NISTOR Lilian, MD: GUBAN Liviu. MD:
CALDARE Roman, MD: FALA Valentina, MD

(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD: CAZACU Igor. MD: NISTOR Lilian, MD: GUBAN Liviu, MD:
CALDARE Roman. MD: FALA Valentina, MD
(73) Titulari: FALA Valeriu, MD: CAZACU Igor. MD: NISTOR Lilian, MD: GUBAN Liviu, MD:
CALDARE Roman, MD: FALA Valentina. MD

(54) Metodi de tratament al parodontitei migratoare

(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la medicina. §i anume la stoma-
tologie i este destinatd pentru tratamentul parodon-
titei migratoare.

Metoda de tratament al parodontitei migratoare
consta in aceea ca preliminar se inlatura depunerile
dentare, se tratecaza dintii atacati de carie §i com-
plicatiile ei, se schimba plombele care au margini
suspendate, se restabilesc punctele de contact, se
pregatesc pungile parodontale, se efectucaza inter-
ventia chirurgicald cu lambou. Peste 1...2 luni dupd
operatie se efectucaza tratamentul ortodontic, care
constd in aceea ¢ mai intai se fixeaza braketele pe
suprafafa vestibulard a dintilor, se intinde intre ele i
molar de fiecare parte o sirma metalica de ligatura,
cuprinzdnd dintii in forma de opt. §i sc apasa sarma

)

in locurile intersectarii ei. Pe partea linguald a
dintilor rotiti si de sprijin se fixeaza braketul sau
butonul. totodata elementul fixat de dintele rotit se
amplaseaza mai aproape de partea lui. rotitd spre
partea linguala. In calitate de dinte de sprijin se alege
dintele amplasat mai lateral fata de partea dintelui
rotita in partea linguald i se fixeaza intre elementele
dintilor rotit si de sprijin un modul elastic tiecback. Al
doilea modul elastic tieback se fixeaza din partea
vestibulara cu un capit de braketul dintelui rotit si cu
al doilea capit de braketul dintelui amplasat de
partea opusa fatd de dintele de sprijin. Dupa inchi-
derea spatiilor interdentare si derotirea dintilor rotiti
se efectueazi protezarea, apoi aplicarea unci atele.

Revendicari: |
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(51) Int.Cl: A61C 7/00 (2006.01)

A61C 7/10 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA CORECTAT

(21) Nr. depozit: s 2013 0098 (45) Data publicarii versiunii initiale
(22) Data depozit: 2013.06.04 a brevetului:

2014.08.31, BOPI nr. 8/2014
(15) Informatii privind modificarea:

(48) Data publicarii brevetului corectat

2014.10.31, BOPI nr. 10/2014

modificarea nr. 1
Solicitant codul UNID (71)
modificarea nr. 2

Titular codul UNID (73)

(71) Solicitanti: FALA Valeriu, MD; NISTOR Lilian, MD; GRIBENCO Vitalie, MD; PANTEA
Vitalie, MD
(72) Inventatori: FALA Valeriu, MD; NISTOR Lilian, MD; GRIBENCO Vitalie, MD; PANTEA
Vitalie, MD

(73) Titulari: FALA Valeriu, MD; NISTOR Lilian, MD; GRIBENCO Vitalie, MD; PANTEA Vitalie,
MD

(74) Mandatar autorizat: COSNEANU Elena

(54) Metoda de tratament protetic al disfunctiilor temporo-mandibulare

(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la stomatologie, in studiu, apoi se executd modelul de studiu
special la tratamentul protetic al disfunctiilor demontabil, se obtine registratul in pozitie
temporo-mandibulare cu utilizarea gutierelor posterioara de contact si in ocluzie centricd, se
ocluzale. * executd un model ghipsat in articulatorul
Conform inventiei, metoda revendicata adaptabil cu ajutorul registratului si al arcului
constd in aceea cd se efectueazd examenul facial anatomic cu obtinerea gutierei de
clinic si paraclinic, se executa amprentele de stimulare, de adaptare si de relaxare, care se
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Anexa 2. Acte de implementare

Centrul Medical Neuronova-plus
mun.Chigindu, str. Armeneasca 9/1

Tel. +(373) 22 27-49-45 ,
Certificat de acreditare N 1611 (11.07.2012)
e-mail: lacusta@mtc.md

www.neuronova-clinic.com
S

Act N 215 (15.02.2014)

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale conferentiarului catedrei
Chirurgie OMF, Implantologie orali si Stomatologie terapeutica “Arsenie Gutan” a IP USMF
“Nicolae Testemitanu” Fala Valeriu

L. Denumirea propunerii de implementare: aplicarea analizei fluctuatiilor mici ale ECG (ECG
dispersion mapping) in diagnosticul dereglirilor preclinice ischemice in miocard la bolnavii cu
edentatie partiala.

2. De citre cine si cind a fost propusi: Fala Valeriu, 10.09.2014

3. Unde a fost implementati: Centrul Medical Neuronova-plus (clinicd universitari)
4: Data implementirii: 15.12.2014

5. Numirul investigatiilor: 62 pacienti cu edentatie partiala

6. Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea ECG dispersion mapping presupune evidentierea
spreclinicd a dereglarilor ischemie in miocard la persoane cu edentatie partiald, care au nevoie de
consultatie si terapie cardiologicd. Scopul principal — evidentierea precoce si profilaxia/corectia
deregldrilor preclinice ischemice in miocard. Investigatia pacientilor se realiza in clinica
Neuronova-plus la indreptarea conferentiarului Fala Valeriu. in caz de evidentd a dereglarilor
ischemice preclinice pacientul este consultat la cardiolog. Din 62 de pacienti la 34 (54,8%) au
fost depistate deregléri preclinice in miocard (Indicele miocardului in limitele 20-65%). Acesti
pacienti ay continuat tratamentul complex la stomatolog si cardiolog.

7. Eficacitatea implementiirii. Pacientii beneficiazi de o metodd de diagnostic precoce,
neinvaziva, sigurd, eficientd, necostisitoare, utilizarea cireia contribuie la profilaxia
complicatiilor cardiace la pacientii stomatologici.

8. Este recomandati. pacientilor cu edentatie §i afectiuni cronice inflamatorii (gingivita,
parodontitd etc.) pentru a evidentia dereglarile precoce (preclinice) ischemice in miocard.

DIRECTOR N
al Centrului Medical Neuronova-plus { %'{[K/(/" - Lacusta Djulieta
15.12.2014
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SRL ,,Omnident”

MUN CHISINAU

TEL: 022-60-61-01

CERTIFICAT DE ACREDITARE

e-mail: dumitru.sirbu@usmf.md

Site:

Act nr. 21

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale conferenfiarului

catedrei Chirurgie OMF, Implantologie Orali si Stomatologie Terapeutici “Arsenie

Gutan” a IP USMF “Nicolae Testemitanu” Fala Valeriu

2.

. Denumirea propunerii de implementare: aplicarea compozitiei pentru osteoplastie la

elevarea planseului sinusal la pacienti cu edentatii partiale si totale. (Brevet nr. 2856 G2 —
Materiale pentru osteoplastie)

De ciitre cine si cind a fost propusa: Fala Valeriu, 29.03.2007

Unde a fost implementata: SRL ,,Omnident™

3
4.

Data implementirii: 30.09.2012
Numiirul investigatiilor: 131 pacienti cu edentatii partiale si totale supusi interventiei de :

sinus lifting

. Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea compozitiei pentru stimularea regenerarii tesuturilor

osoase la 131 pacienti cu edentatii partiale si totale in procesul interventiei chirurgicale sinus
lifting a ameliorat rezultatele interventiei chirurgicale si a diminuat complicafiile precoce si

tardive.

. Eficacitatea implementirii. Aplicarea compozitiei brevetate a permis optimizarea proceselor

de osteointegrare si a diminuat resorbfia excesiva in perioada precoce postoperatorie.
Complicatiile au diminuat (hemoragii 8,3%, sinusita seroasd 5,6%, sinusita purulentd 1,4%,
instabilitatea primara a implantului 1,4%, periimplantite 12,5%, migrarea grefei osoase 5,6%,

pierderea implantului 1,4%, durere cronica in zona operatorie 6,9%).

. Este recomandatii: pacientilor cu edentafie partial §i totald in procesul intervenfiei

chirurgicale sinus lifting.

D.s.m., conf. univer. Sirbu Dumitru

Medic sef ,,Omnidént’:
30.092012 /-
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Catedra ..Otorinolaringologie™, USMF ..Nicolae Testemitanu™
MUN CHISINAU

TEL

CERTIFICAT DE ACREDITARE

e-mail:

Site:

Act N 697
despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale conferentiarului
catedrei Chirurgic OMF, Implantologie orali si Stomatologie terapeutici “Arsenie Gutan”

a IP USMF “Nicolae Testemitanu” Fala Valeriu

. Denumirea propunerii de implementare: diagnosticul manifestarilor preclinice ale "sinusilci in
baza aprecierii in dinamicd a grosimii membranei Schneider cu aplicarea tomografiei
computerizate CBCT

De ciitre cine si cind a fost propusa: Fala Valeriu, 03.05.2013

Unde a fost implementata: Catedra ..Otorinolaringologie™

Data implementarii: 30.11.2013

Numirul investigatiilor: 48

Rezultatele folosirii metodei. La 48 pacienti fard manifestiri clinice evidente ale sinusitei s-a
determinat grosimea membranei Schneider mai mica de 0.8 mm. La 14 pacienti cu parodontita
cronica fara manifestari clinice ale sinusitei grosimea membranei Schneider a fost mai mare de 2
mm, ceea ce confirmid prezenfa sinusitei preclinice la acesti pacienti (in norma grosimea
membranei Schneider nu depagseste 0.8 mm).

Eficacitatea implementiirii. Pacien(ii evidentiafi cu manifestari preclinice ale sinusitei erau
monitorizati de specialistul ORL cu efectuarea tratamentului conform indicatiilor individuale,
ceea ce a sporit eficienta profilaxiei sinusitelor. <
Este recomandatii: paciengilor cu diferite afectiuni oromaxilofaciale, rinite cornice. sinusitd in
anamneza

Sef catedri ..Otorinolaringologie™

dr. hab. st. med., prof. univer, academician al ASM Ababii Ion

D.h.s.m., prof. univer., sef clinica Maniuc Mihai

30.11.2013
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CATEDRA FECMF ,,Stomatologia Terapeutica” a USMF ,,Nicolae Testemitanu”
MUN CHISINAU

TEL 022-27-23-42

CERTIFICAT DE ACREDITARE

e-mail: :

Site:

Act N 31 )
despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale conferentiarului
catedrei Chirurgic OMF, Implantologic orald i Stomatologie terapeutici “Arsenie Gufan” a
IP USMF *“Nicolae Testemitanu” Fala Valeriu

—

. Denumirea propunerii de implementare: Metoda de tratament a parodontitei marginale cronice,
asociate cu edentatii partiale si complicate cu migrari dentare. (brevet nr. 3938 G2)

. De ciitre cine si ¢ind a fost propusa: Fala Valeriu, 05.07.2008
Unde a fost implementati: CATEDRA FECMF ,,Stomatologia Terapeutica” a USMF
»Nicolac Testemitanu”

. Data implementirii: 31.07.2011

. Numiirul investigatiilor: 30 pacienti diagnosticati cu parodontita migratoare

. Rezultatele folosirii metodei. Studiul a inclus 30 pacienti, care au fost diagnosticali cu parodontitd
marginald cronica. asociatd cu edentatii parfiale si complicata cu migrari dentare. Acesti pacienti
prezentau diferit grad de mobilitate dentard, singerarca gingiilor, depuneri excesive a tartrului dentar

~

(¥ SN

supra- §i subgingival, dezgolirea radacinilor, treme si diasteme la maxilarul superior §i inferior, rotiri i
tortopozilii dentare, hipersensibilitate dentinara, diferit grad de inclinare a dintilor frontali superiori i
inferiori. Tratamentul preliminar consta in inlidturarca depunerilor dentare supra- §i subgingivale, tratarea >
dintilor afectali de carie gi complicatiile ei, se inlocuiesc obturatiile debordante, se restabilese punctele de
contact. Urmeaza chiuretajul pungilor parodontale, operatii cu lambou §i nu n ultimul rind tratamentul
ortodontic scopul cdruia este de a utiliza forfe slabe care si permitd inchiderea spatiilor interdentare si
alinierea rindului de dinti. in ultima instanta se accede la imobilizarea permanenta a dinilor prin metoda
directd (sinare) pentru obfinerca unui rezultat durabil in timp. Pacienii sunt obliga(i s se prezinte la
examene profilactice, cu men{inerea riguroasi a igienci bucale.

6. Eficacitatea implementirii. Pacientii beneficiaza de o metoda complexa de tratament a parodontitei
marginale cronice, asociate cu edentatii partiale §i complicate cu migréri dentare, ce se realizeaza in urma
unui examen clinic si paraclinic minutios, si include colaborarea unui grup de medici (terapeut,
parodontolag, ortodont) capabili sd asigure un rezultat durabil in timp.

7. Este recomandatii: paciengilor care prezintd semne si simptome caracteristice afectiunilor parodontale
marginale cronice. asociate cu edentatii partiale §i complicate cu migréri dentare.

Sef catedri, d.s.m., prof. univer. Valeriu Burlacu

31.07.2011
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DN AWK

Catedra ,,Medicina Alternativa si Complementara”, USMF ,Nicolae Testemitanu”
MUN CHISINAU, str. Drumul Viilor 34

TEL: 022-28-75-46; 022-73-50-27

CERTIFICAT DE ACREDITARE

e-mail: victor.lacusta@usmf.md .

Site:

Act N 51
despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiinfifico-practice ale conferentiarului
catedrei Chirurgie OMF, Implantologie orala si Stomatologie terapeutica “Arsenie Gutan”
a IP USMF “Nicolae Testemitanu” Fala Valeriu

. Denumirea propunerii de implementare: diagnosticul dereglarilor ischemice preclinice in

miocard prin aplicarea ECG dispersion mapping.

. De citre cine si cind a fost propusa: Fala Valeriu, 23.10.2014

. Unde a fost implementata: Catedra ,,Medicina Alternativa si Complementara”

. Data implementarii: 28.12.2014

. Numairul investigatiilor: 36 pacienti cu diferite dereglari ale sistemului stomatognat (dureri

nevralgice, lipsa dintilor, disconfort la masticatie)

Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea metodei ECG dispersion mapping a permis
evidentierea persoanelor cu risc de dereglari ischemice in miocard pe fon de diverse dereglari in
sistemul stomatognat. Scopul principal — evidentierea precoce a dereglarilor ischemice preclinice
in miocard prin colaborarea interdisciplinara Medicina Alternativa/Stomatologie, tratamentul
adecvat stomatologic in asociere cu aplicarea metodelor medicinei alternative si profilaxia
agravarii dereglarilor ischemice in miocard. Investigatia pacientilor s-a realizat consecutiv in
cadrul catedrei Medicina Alternativd si Complementara si CS Fala-Dental. S-a constatat ca in
45% cazuri au fost depistate dereglari ischemice preclinice in miocard, care dupd tratamentul
complex cu aplicarea metodelor stomatologice si celor alternative au diminuat considerabil,
atingdnd valorile persoanelor sanitoase (Indicele Miocardului nu mai mare de 15%). La 3
pacienti (8,3 %) dereglarile ischemice preclinice in miocard s-au agravat pe fon de tratament
stomatologic adecvat (acesti pacienti au fost consultati de specialist cardiolog).

. Eficacitatea implementarii. Pacientii cu diferite dereglari algice si inflamatorii in cadrul

sistemului stomatognat, beneficiaza de o metoda eficienta de evidentiere a dereglarilor ischemice
preclinice in miocard si de un tratament stomatologic la etapele initiale ale proceselor patologice.
Colaborarea specialistilor stomatologici si celor din medicina alternativa permite elaborarea unor
strategii multidisciplinare de evidentiere precoce a unor maladii stomatologice si cardiace,

. Este recomandata: pacientilor cu diferite sindroame algice oro-faciale, diferite procese

inflamatorii in regiunea sistemului stomatognat si dereglari functionale 1n articulatia temporo-
mandibulara.

Sef catedri ,,Medicina Alternativa si Complementara” /4% =1

dr. hab. st. med., prof. univer, academician al ASM, Om Emerit Lacusti Victor

28.12.2014 Vi D\semnsturs_Y @ st o
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctor

habilitat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, Tn caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Valeriu Fala,

28.04.2015
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Nume, prenume:

Data si locul nasterii:
Studii:

Stagii:

CV AL AUTORULUI

Fala Valeriu

20 august 1962, s. Panzareni, r-1 Falesti, Republica Moldova;

1969-1977 — Scoala generala, s. Panzareni, Falesti;

1977-1980 — Scoala de Medicina din or. Balti, specialitatea —
tehnician dentar;

1983-1988 — Institutul de stat de Medicina, or. Chisindu
facultatea ,,Stomatologie”, diploma de
absolvire;

1988-1989 — Institutul de stat de Medicina, or. Chisinau,
diploma de licenta;

2002-2006 — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
”Nicolae Testemitanu”, diploma de doctor in
medicina;

2009-2011 — Universitatea DONAU-Universitét, or. Krems
Austria, Facultatea Sandtate si Medicina,
Departamentul de Stomatologie Inter-
disciplinara si Tehnologie, diploma studii post-
universitare;

2012-2014 — Universitatea de Medicina din Viena, Austria,
Scoala Vienezad de Stomatologie Inter-
disciplinara (VieSID), diploma de master;

1997 (septembrie) — ,,Restorative Dentistry for the 90s”,
Medical Academy of Kiev, Kiev, Ucraina,
certificat;

1997 (decembrie) — «IIEKA — arTauMeH-CUCTEMBIY,

CEKA, Ulm, Germania, diploma;

1998 (octombrie) —,,Developing your Artistic Self in Today’s
Esthetic Practice”, National medical university,
Kiev, Ucraina, certificat;

1998 (octombrie) — ”Vita Ceramics Seminar. Advanced
Course, VITA ZAHNFABRIK, Bucuresti,
Romania, certificat;

2000 (martie-aprilie) —,,Cursul International de implantologie
orald nr. 1, USMF "Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, certificat;

2000 (noiembrie) — «TeXHOIOTHS H3TOTOBJICHHUS C
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npumMeHeHneM artaumeHoB MK-1», MK-1
Dental-Attachment GmbH, Moscova, Rusia,
certificat;

2000 (decembrie) — ”Restorative Dentistry”, Dentsply

International, Chisindu, certificat;
2001 (mai) — ”Ient-Apt 20017, Dentsply International,
Poltava, Ucraina, certificat;
2001 (august) — ”Dentsply Master Course”, Dentsply
International, Poltava, Ucraina, certificat;
2002 (februarie) — ”Cursul de parodontologie nr. 27,
USMF ”Nicolae Testemitanu”, certificat;
2002 (septembrie) —” Teat-Apt 20027, Dentsply
International, Poltava, Ucraina, certificat;
2002 (noiembrie) — ”Restorative Dentistry”, Dentsply
International, Chisinau, certificat;
2003 (decembrie) — ”Tehnologiile moderne in stomatologia
estetica”, USMF ”Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, certificat;

2003 (octombrie) — Duponontuueckuit @opym, Dentsply
Maillefer, Sochi, Rusia, certificat;

2004 (martie) — ”Ultimate PFM and All Ceramic
Restorations. Advanced Course”, Noritake,
Nagoya, Japonia, certificat;

2004 (martie-aprilie) — ”Probleme Actuale in Stomatologie”,
International Center for Dental Education,
Chisindu, certificat;

2004 (iunie) — ’Put a sparkle in your practice and your patients
smile with tooth whitening”, Ultradent,
Chiginau, certificat;

2004 (iunie) — ”Putting Excitement in your cosmetic dentistry
with direct bonding”, Ultradent, Chisinau,
certificat;

2004 (octombrie) — «II ®opym JleHTCcIIIai 11 CTOMATOJIOTOB
CHI'», Sochi, Rusia, certificat;

2004 (noiembrie) — ”The modern problems in dentistry”,
Detsply International, Chisindu, certificat;

2005 (februarie) — ”Cresco Ti Implant System”, Cresco Ti

Academy, Varsovia, Polonia, certificat;

2005 (mai) — The modern problems in dentistry”, Detsply
International, Chisinau, certificat;

2006 (septembrie) — ”Probleme actuale in stomatologie”,

ASRM, Chisindu, certificat;

2006 (noiembrie) — Tehnici moderne de confectionare a

protezelor dentare”, ASRM, Chisindu, certificat;

241



2007 (iunie) — «'HATOIOrMYECKHE aCIIEKThI 3y00-YeIFOCTHO-
JULIEBOH cucTeMbl», ivoclar Vivadent,

Moscova, Rusia, certificat;

2007 (septembrie) — ”Actualitati in stomatologie”, ASRM,
Chisinau, certificat;

2007 (noiembrie) — ”Tehnologiile curativ-profilactice
avansate in stomatologia contemporana
elaborate de compania EMS”, USMF “Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, certificat;

2008 (septembrie) — «3cTeTrKa: OT KOMMYHHKAIIMH 10
pecraBpanun», Dent-Art, Poltava, Ucraina,

certificat;

2009 (noiembrie) — «IIpuMeHeHHE APTUKYISTOPOB U CHCTEM
(GYHKIIMOHATBLHON TMAarHOCTUKHU TIPH JICYCHUU
CTOMATOJIOTUYECKHUX OOJBHBIX», Sankt
Pertersburg, Rusia, certificat;

2012 (februarie) — ”Cerec — Basic Training”, Sirona Dental
Academy, Chisinau, Moldova, certificat;

Activitatea profesionala: 1989-1992 — sef de sectie ,,Stomatologie”, Policlinica
Feroviara pentru Copii;

1989-prezent — medic-sef CS ,,Fala-Dental”;

2000 — stomatolog protetician, categoria superioara
(confirmata in 2005, valabila pana
in iulie 2017);

2000-2009 — organizarea si patronarea campionatelor
republicane (Chisinau), din cadrul
campionatului international “Prisma
International” (Poltava, Ucraina);

2001-prezent — vicepresedinte, Asociatia Stomatologilor
din Republica Moldova,;

2006-2012 — asistent universitar, Catedra Stomatologie
Terapeutica FECMF, USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisindu;

2007-prezent — membru, Consiliul stiintific specializat
DH 50 Specialitatea 323.01 (Stomatologie)
din cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”

(7 teze de doctor in stiinte medicale);

2008 — organizator al Seminarului Stomatologilor din
Republica Moldova la tema “’Noutati
endodontologice”, Chisindu;

2008-2009, 2012-2013, 2015 — Presedinte, Comisia
examenelor de stat, Colegiul National de
Medicina si Farmacie “Raisa Pocalo”,
mun. Chisindu, Catedra ,,Discipline tehnico-
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Domenii de interes stiintific

Participari la foruri stiintifice
(nationale si internationale):

dentare”;

2009-2014 — coordonator si consultant stiintific la 27 lucrari
de diploma, Facultatea de Stomatologie, IP
USMF ”Nicolae Testemitanu”, Chisinau;

2011 — organizator al Seminarului Stomatologilor din
Republica Moldova la tema ”Aparatul
masticator. Optimizarea ocluziei (Endodontie.
Implantologie. Restaurari directe si indirecte —
ca 0 unitate);

2012 — stomatolog generalist, categoria superioara
(valabila pana in iulie 2017);

2012 — medic specialist in management sanitar, categoria
superioara (valabila pana in iulie 2017);

2012-prezent — conferentiar universitar, Catedra
Stomatologie Terapeutica FECMF, USMF
,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, conducator
stiintific a 5 competitori (doctor in stiinte
medicale);

2014-prezent — membru, Seminarul Stiintific de Profil
»Stomatologie” de examinare a tezelor
de doctorat;

2014 — membru comitetului organizator al V-lea Congres
International Medical a Studentilor si Tinerilor
Medici "MedEspera”, Chisinau

stomatologie terapeuticd, parodontologie, protetica dentara,

endodontie, chirurgie orald, implantologie, ortodontie,

stomatologie interdisciplinara

2001 — ’Probleme actuale in stomatologie”, al XI-lea Congres

national al medicilor stomatologi, Chisinau;

2002 — ,,Dental Terapeutic Restaurative Treatment”,
Lucrarile Saptamanii XXVII a Uniunii Medicale
Balcanice, Chisindu;

2003 — " Actualitéti in stomatologie”, MoldDent, Chisinau;

2003 — Probleme actuale in stomatologie”, al XII-lea
Congres national al medicilor stomatologi
din Republica Moldova, Chisinau;

2003-prezent — Conferintele anuale ale colaboratorilor USMF

»Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova;
2005 — ,,Method of treatment of the paradont”, Experience
Inpex Invention, Pittsburgh, SUA;
2005 — ,,Methode de traitement du periodont”,
Salon international des inventions des techn-
ques et produits nouveaux, Geneva, Elvetia;
2005 — lector, «IIpsimas pecTaBparus Wiau Hempsmas?
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Bepnoe perienuey», Y4eOHbIN ceMuHap
«[Tokazanus K mpsiMOil pectaBpanuu 3y00By,
Y4eOHsbIi eHTp «Anmnononwus», Poltava,
Ucraina;

2006 — Materiaux d'osteoplastie, Salon international des
inventions des techniques et produits nouveaux,
Geneva, Elvetia;

2008 — ,,Osteoplastic materials”, New techniques and
products SuZhou, Suzhou, China;

2008 — Congresul XIV al Asociatiei Stomatologilor din
Republica Moldova, Chisinau;

2008-2014 — conferinte 1n cadrul expozitiilor MoldExpo,
MoldDent, Chisindu;

2009 —,,The confections of the bridge manufacture using the
implantable supports”, Balkan Medical Union,
Chisinau, Moldova;

2009 —,, Therapeutic-prophylactic toothpaste”, European
Exhibition of Creativity and Innovation, lasi,
Romania;

2009 — "The fourth East-European Congress of
Dental Implantation”, Lvov, Ucraina;
2009 — Primul Congres International ~Zilele Medicinei
Dentare” lasi-Chisinau, ASRM, Chisindu;

2010 — ,, Application of BioR® in stomatology”, Salon
international des inventions des techniques et
produits nouveaux, Geneva, Elvetia;

2010 — ,,Osteoplastic Materials”, IV International Warsaw
Invention Show, Varsovia, Polonia;

2010 — Al XV-lea Congres National cu participare
internationala al Asociatiei Stomatologilor din
Republica Moldova, Chisinau;

2010 — ”Application of BioR in stomatology”, Seoul
International Invention Fair (SIIF), Seoul,
Coreea de Sud,

2011 — ,,Remedy for treatment of parodentium affections”,
Innova, Brussels, Belgia;

2011 — lector, ,,®dyHIIMOHATILHAS JHATHOCTHKA — OCHOBA
HanpaBJIeHHON Tepanuu”’, YUeOHbIH HEeHTp
«Annononus», Poltava, Ucraina;

2011-2014 — Zilele francofone medicale dentare. Editiile:
XV, XVI, XVII, XVIII a Zilelor Facultatii de
Medicina Dentara, lasi, Romania;

2012 — ,,Gel for treatment of periodontium affections”,
Salon international des inventions des techni-
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ques et produits nouveaux, Geneva, Elvetia;

2012 — lector, workshop, «’KeBaTenbHbIif OpraH: COCTOSIHHE,
JTUArHOCTHKA, pEaOUITUTAIIHS,
MexnyHapoaHbIi BECEHHU CEMUHAp,
YueOHBINH HEHTP «ATOJIOHUSY,

Poltava, Ucraina;

2012 — Restaurarea estetica direct in design liber”, seminar
ASRM, Chisinau;

2013 — , Modern method in treatment of dental implant
occlusion”, Innova, Brussels, Belgia;

2013 — ,,Modern method of dental implant occlusion”, Salon
international des inventions des techniques et
produits nouveaux, Geneva, Elvetia;

2013 — ABTopckuii ceMuHap, «cnonp3oBaHue
(YHKIIMOHAILHON OKKJIFO3HOHHOW KOHIIEIIHH
B PECTaBPAIMOHHOW TepaITHH MPSIMbIM
MeTo10M», YueOHslii LleHTp nmepcoHansHoM
cromaronoruu Biagnmupa HoBukosa,
Moscova, Rusia;

2013 — lector, workshop «MUKpOXuUpyprus MapooHTa C
yBeIUYCHUEM», MeXIIyHapOIHbII BECCHHUM
ceMHUHap, YUeOHBIN IIEHTP «AMIMOIOHUSY,
Poltava, Ucraina;

2014 — ,,Combined method for fixing dentures by using
implanted supports”, Salon international des
inventions des techniques et produits nouveaux,
Geneva, Elvetia;

2014 — Zilele francofone medicale dentare”,
Asociatia Dentard Roména pentru Educatie,
Iasi, Romania;

2014 — , Method of prosthetic treatment for temporo-
mandibular dysfunctions, to diagnose the state
of occlusion”, Salon international des inventions
des techniques et produits nouveaux, Geneva,
Elvetia;

2014 — , Reabilitarea ocluzala a pacientilor cu disfunctii
musculo-articulare prin aplicarea tehnologiilor
digitale moderne”, al XVIII-lea Congres
International al Uniunii Nationale a Asociatiilor
Stomatologice, Bucuresti, Romania;

2014 — Al XVII-lea Congres National al Asociatiei
Stomatologilor din Republica Moldova,
Chisinau;

2014 — 5" International Medical Congress for Students and
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Lucrari stiintifice
publicate:

Premii, mentiuni, distinctii,
titluri onorifice etc.

Young Doctors ,,MedEspera”, Chisinau;

2014 — Zilele Francofone Medicale Dentare. Editia XVIII
a Zilelor Facultatii de ,,Medicind Dentara”,
al 6-lea Congres International al Asociatiei
Dentare Roméane pentru Educatie ,,Performanta
versus malpraxis in practica curenta”. lasi,
Romania;

2015 — "Early identification of bruxism signs and symptoms
for prevention of temporomandibular
dysfunctions”, 20" Congress of the Balkan
Stomatological Society (BaSS) ,,New
interdisciplinary approaches in oral and general
rehabilitation. Jubilee edition”, Bucuresti,
Romania;

2015 — "Periodontitis-organ(heart)-target concept — modern
paradigm in periodontology”, 20" Congress of
the Balkan Stomatological Society (BaSS)
,New interdisciplinary approaches in oral and
general rehabilitation. Jubilee edition”.
Bucuresti, Romania;

2015 — 1% International Congress of General and Oro-
Maxillo-Facial Rehabilitation ,,Actualities in
dental medicine, classic and modern. Medical
practices associated with dental medicine. The
pioneers of mondial Implantology. Inaugural
edition”. Istanbul, Turcia;

Monografii - 1; articole - 117; articole fara coautori — 18,
brevete de inventii - 34; ghiduri practice - 2;
recomandari metodice - 1.

2001 — Campionatul republican "Prisma International”,
locul I, diploma;

2001, 2004 — Dublu campion al Republicii Moldova in
terapia restaurativa si dublu finalist al
campionatul international ,,PRISMA
International”, Ucraina, Poltava;

2004 — Concursul international din orasul Moscova, Rusia:
,»CaMbIil HHTEPECHBIN KIMHUYECKUN ciiydai” —
locul intéai, diploma —,,MascTpo cTomaTonorun”;

2005 — Merit in domeniul inovational, apreciata cu gradul
Chevalier, Comission Superieure des
Recompenses, Brussels, Belgia;

2005 — Diploma pentru participarea la Expozitia Interstatala
Specializatd «CHI': HaykoeMkast mpoayKIus
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Y BBICOKHE TEXHOJIOTHI» (ministru al economiei
si comertului din Republica Moldova — V. Lazar);

2005 — Diploma de excelenta cu medalia de argint ”Inventica”

pentru rezultate deosebite in creatie tehnica,
INFOINVENT-2005, Chisinau;

2006 — Merit in domeniul inovational, apreciatd cu gradul
Officer Comission Superieure des
Recompenses, Brussels, Belgia;

2006 — Diploma de excelenta pentru Tnaltul nivel stiintific si
tehnic al inventiilor prezentate in cadrul
salonului Inventika, Bucuresti, Romania;

2008 — Merit in domeniul inovational, apreciata cu gradul
Commander, High Comission of the Invention
Award, Brussels, Belgia;

2007 — Diploma de gradul al doilea, acordata de catre
Guvernul Republicii Moldova
(prim-ministru Vasile Tarlev);

2007 — Diploma de excelenta, Salonul National de Inventica

Pro Invent, Cluj Napoca, Romania;

2007 — JTurutom mouTeHus ¥ O1aralapHOCTH 32 aKTHBHOE
ydacTHe B OpraHu3anuu u npenernn CanoHa
«Apxumen-2007», Moscova, Rusia;

2008 — Diploma de excelenta, Salonul National de Inventica
Pro Invent, Cluj Napoca, Romania;

2009 — Diploma de excelenta, Salonul National de Inventica
Pro Invent, Cluj Napoca, Romania;

2010 — Diploma de excelenta, Salonul National de Inventica
Pro Invent, Cluj Napoca, Romania;

2010 — Diploma de excelenta pentru valoroasa contributie
stiintifica conferita celui de-al XV-lea Congres
National cu participare internationala al
Asociatiei Stomatologilor din Republica
Moldova, Chisinau;

2010 — Premiul OMPI pentru Activitate Inovationala,
Organizatia Mondiala a Proprietatii
Intelectuale, Geneva, Elvetia;

2013 — Diploma de gradul intai, acordata de catre
Guvernul Republicii Moldova
(prim-ministru Turie Leanca);

2013 — Diploma de excelenta pentru valoroasa contributie
stiintifica conferita celui de-al XIV-lea
Conferinte Nationale cu participare inter-
nationala al Asociatiei Stomatologilor din
Republica Moldova, Chisinau;
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2014 — Certificat de apreciere pentru contributiile deosebite
drept membru al Comitetului organizatoric
a celui de-al 5-lea Congres medical
international al studentilor si tinerilor medici
”MedEspera”;

2015 — Premiul Special ERINET pentru activitate
inovationala, Erfinderforderung Innovationen
Netzwerkmanagement (ERINET),
Schmalkalden, Germaniga;

Apartenenta la societati, asociatii stiintifice nationale, internationale

Competente personale
Limbi straine:

Date de contact:

2001-prezent — membru, Asociatia Stomatologilor
din Republica Moldova

2009- prezent — membru, Comunitatea Stomatologilor din
Federatia Rusa

Rusa (nivel avansat)

Engleza (nivel intermediar)

Franceza (nivel intermediar)

MD-2001, str. Bucuresti 13, mun. Chisinau,
Republica Moldova

tel. (+373) 69 500 080, e-mail: info@faladental.com
valeriu.fala@usmf.md

web: www.faladental.com
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