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ADNOTARE

Pirgari Andrei
»Efectul oxigenului activ in forma sa alotropa in tratamentul complex al parodontitelor
marginale”.
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2017.
Structura tezei: Teza este expusa pe 162 pagini de text imprimat, este compartimentata clasic:
lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie
din 273 titluri, 79 pagini de text de baza, include 36 figuri, 8 tabele, 9 formule si 5 anexe.
Rezultatele obtinute sunt publicate in 6 lucrari stiintifice, au fost obtinute 4 brevete de inventie si
2 certificate de inovator.
Cuvintele-cheie: parodontita marginala cronica, ozon medical, autohemoterapic majora
(AHTM) testul micro-1Dent®plus, superoxid dismutaza (SOD), fluxmetrie laser-Doppler (LDF).
Domeniul de studiu: Stomatologie, parodontologie.
Scopul lucrarii: Argumentarea patogenica a utilizarii oxigenului activ in forma sa alotropa in
tratamentul complex al parodontitelor marginale cronice grave (PMC grave).
Obiectivele studiului: Elaborarea si utilizarea metodei de administrare a ozonului medical in
tesuturile parodontale. Evaluarea microbiocenozei pungii parodontale (PPr) la pacientii cu PMC
grava, utilizdnd metoda de tratament propusda in raport cu tratamentul clasic nechirurgical.
Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului AO — superoxid dismutaza (SOD), la pacientii
cu PMC grava, utilizind metoda de tratament propusd in raport cu tratamentul clasic
nechirurgical. Studiul microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal prin metoda
fluxmetriei laser-Doppler (LDF), la pacientii cu PMC grava, utilizind metoda de tratament
propusa in raport cu tratamentul clasic nechirurgical. Elaborarea unui algoritm terapeutic de
aplicare a ozonului medical in tratamentul complex al PMC grave.
Noutatea stiintifica a studiului: Au fost elaborate si utilizate in practicd mai multe metode
eficiente de aplicare a ozonului medical in tratamentul complex al PMC grave si studiate
particularitatile actiunii ozonului medical asupra microbiocenozei PPr si microcirculatiei
sangvine capilare in tesutul parodontal. A fost efectuatd analiza in dinamica a nivelului sangvin
al enzimei sistemului AO - superoxid dismutaza (SOD) la pacientii cu PMC grava si
demonstrata eficienta modularii statusului antioxidant cu ozon medical, aplicat sistemic si local.
A fost propusd o modalitate noua de aplicare a sondei laser-Doppler, in zona de gingie fixa,
pentru inregistrarea LDF- grafiilor in evaluarea microcirculatiei sangvine capilare in tesutul
parodontal. A fost creat un algoritm nou de tratament complex al PMC grave si demonstrata
eficienta complementarii tratamentului parodontal clasic nechirurgical cu ozon medical, aplicat
sistemic si local la pacientii cu PMC grava, argumentatd in baza cercetarii metodelor clinice,
paraclinice si functionale.
Problema stiintificd solutionatid: Fundamentarea stiintifica a aplicarii ozonului medical in
stomatologie si elaborarea unui algoritm nou de tratament complex al PMC grave, prin aplicarea
sistemica si topica a ozonului medical.
Semnificatia teoretici si valoarea aplicativa a studiului: S-au extins si consolidat cunostintele
teoretice asupra mecanismului de actiune sistemica si topicd a ozonului medical, precum si
asupra modalitatilor de aplicare al lui in stomatologia clinica. Rezultatele obtinute in studiu
creeazd un sprijin consistent din punct de vedere teoretic in favoarea unei abordari
multidisciplinare a bolii parodontale.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele investigatiilor au fost implementate la
clinica polifunctionala S.R.L. “GrandisMedozon” (act nr.3, din 15.12.2011); la .M.S.P. Clinica
Universitard Stomatologicd a USMF Nicolae Testemitanu (act nr.4, din 26.10.2015); la L.M.S.P.
Policlinica Stomatologicd Republicana (act nr. 5, din 06.02.2016).
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ANNOTATION

Pirgari Andrei
»Effect of the active oxygen in its allotrope from in the complex treatment of marginal
periodontitis”.
Thesis of the PhD candidate, Chisinau, 2017.
Structure of the thesis: The thesis consists of 162 typed pages, comprises the following chapters: List of
acronyms; Introduction; 4 Chapters; General Conclusions and Practical Recommendations; Bibliography
consisting of 273 titles; 79 pages of main text; includes 36 figures, 8 tables, 9 formulas and 5 annexes.
The obtained results have been published in 6 scientific publications, 4 patents and 2 certificates for
innovation have been obtained.
Key words: marginal periodontitis, medical ozone, major autohemotherapy (MAHT), micro-IDent® plus
test, superoxide dismutase (SOD), Laser-Doppler flowmetry (LDF).
Research field: Dentistry, periodontology.
Aim of the research: the pathogenic argumentation of the use of active oxygen in its allotrope form in
the complex treatment of severe chronic marginal periodontitis (severe CMP).
Objectives of the research: to develop and use the new method of application of the medical ozone in
periodontal tissue. To evaluate the periodontal pockets microbiocenosis in patients with severe CMP by
making use of the proposed treatment method compared to the classical non-surgical treatment. To
evaluate the blood level of the antioxidant enzyme — superoxide dismutase (SOD) in patients with severe
CMP by using the proposed treatment method compared to the classical non-surgical treatment. To
examine the capillary blood micro-circulation in periodontal tissue through the Laser-Doppler flowmetry
(LDF) in patients with severe CMP by using the proposed treatment method compared to the classical
non-surgical treatment. To develop a therapeutic protocol for using medical ozone in the complex
treatment of severe CMP.
The scientific novelty of the research: There have been developed and applied in practice several
efficient methods of application of medical ozone in the complex treatment of severe CMP and the
peculiarities of effects of the medical ozone on the microbiocenosis of periodontal pockets and blood
microcirculation in the capillary blood microcirculation within the periodontal tissue. As a novelty, the
dynamic analysis of the blood level of the superoxide dismutase enzyme (SOD) in patients with severe
CMP has been done and the effectiveness of modulation with medical ozone of the oxidation status has
been proven, which has been applied systemically and locally. A new method of application of the Laser-
Doppler probe has been proposed, in the region of fixed gum in order to record the LDF-graphs in the
evaluation of the capillary blood microcirculation within periodontal tissue. A new protocol for the
complex of severe CMP has been developed and has proven the effectiveness of complementing the
classical non-surgical periodontal treatment with medical ozone, applied systemically and locally in
patients with severe CMP, proved based on clinical, paraclinical and functional research methods.
Scientific problem solved: Scientific substantiation of application of medical ozone in dentistry and
development of a new algorithm for the complex treatment of severe CMP through systemic and topical
application of medical ozone.
Theoretical and practical value of the study: Expanded and strengthened theoretical knowledge on the
mechanism of systemic and topical effects of medical ozone, as well as on the modalities of its
application in clinical dentistry. The results obtained in the study create strong theoretical support in
favor of a multidisciplinary approach to periodontal disease.
Implementation of scientific results: The results of investigations have been implemented at the
multifunctional clinic "Grandismedozon” (Act No. 3 of 15.12.2011); the I.M.S.P. Dental Clinic of
Medical University Nicolae Testemitanu (Act No. 4 of 10.26.2015); the 1.M.S.P. Republican Dental
Polyclinic (Act No. 5 of 02.06.2016).
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INTRODUCERE

Actualitatea temei abordate

Parodontita marginala continud sa reprezinte o problema majora de sanatate, fiind una dintre
cele mai raspandite si frecvente boli ale corpului uman, indiferent de varsta. Din acest motiv
scopul principal in reabilitarea functiilor aparatului dento-maxilar (masticatia, fonatia si estetica)
este prevenirea, diagnosticarea precoce si realizarea unui tratament complet si complex,
integrand toate specialitatile stomatologice [10, 28, 50].

Cercetarile noi demonstreaza existenta unui raport direct intre sanatatea intregului
organism si Starea de sanatate orala [36, 142, 171]. Eliminarea tuturor infectiilor orale, inclusiv a
celor care provoaca gingivita si parodontita este esentiala in restabilirea starii generale de
sanatate [151], din acest punct de vedere exista 0 necesitate urgenta in educarea continua a
societatii privind importanta sanatatii parodontale. Studii epidemiologice si longitudinale au
demonstrat asocieri intre severitatea bolii parodontale si riscul aparitiei afectiunilor sistemice,
cum ar fi: afectiunile cardiovasculare si accidentele vasculare cerebrale [148, 203]. in plus,
datele preliminare obtinute din mai multe studii au indicat asupra existentei unor asocieri intre
severitatea bolii parodontale (BP) si riscul de nastere prematura a copiilor cu greutate mica la
nastere (PTLBW) [97].

in patogeneza BP rolul determinant ii revine factorului microbian, prezenta bacteriilor —
Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema denticola,
Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis fiind demonstrata in hnumeroase studii [243,
244].

in declansarea BP, rolul esential ii revine raspunsului imuno-inflamator al organismului,
susceptibilitatea gazdei fiind o conditie obligatorie [157]. Reactia la agresiunea bacteriana este
declansata printr-un mecanism specific care este influentat de predispozitia genetica a fiecarui
individ in parte [162]. De mai multi ani cercetarile imunogenetice incearca identificarea unor
asocieri intre aparitia BP si existenta unor gene relevante, identificarea genelor bazandu-se pe
analiza cercetarilor asupra genotipului BP. Studiile au demonstrat ca parodontita marginala este
asociata cu niveluri ridicate de citokine pro-inflamatorii interleukina 1 (IL-1) si factorul de
necroza tumorala alfa (TNF alfa), reglatori cheie in cadrul raspunsului imun al gazdei la infectii
microbiene. IL-1 este, de asemenea, un modulator major al catabolismului matricei extracelulare
si al resorbtiei osoase [173, 198]. Specialistii sustin ca acesti markeri genetici specifici, care au

.....

Cercetarile recente au scos in evidenta si rolul factorilor de risc cum ar fi formarea radicalilor
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liberi [19, 135, 144, 253] ce provin din mediul interior (fagocitoza, catabolismul incomplet,
producerea de energie, etc.) si din mediul exterior (stresul [166, 233], tabagismul, alcoolismul,
aerul poluat, alimentele procesate, unele tipuri de medicamente etc). Alt factor de risc, la fel de
important, este trauma cronica parodontala [6, 15, 40, 64].

Elementul de baza in stabilirea diagnosticului si a planului de tratament al BP ramane
examenul clinic si radiologic [207]. Succesul in tratamentul BP, inregistrat in ultimii ani, se
datoreaza metodelor si tehnicilor noi chirurgicale, materialelor biostimulatoare si de regenerare
tisulara, care permit reabilitarea functiilor aparatului dento-maxilar, dar nu inlaturd insa in
totalitate factorii cauzatori ai BP.

Pana nu demult scopul parodontologiei era acela de a trata si mentine pe arcada cu orice
pret unitatile dentoparodontale afectate. Astazi tot mai mult se inrddacineaza ideea pastrarii si
imbunatatirii tesutului 0s0S, cauza fiind tratamentele parodontale nereusite, unde atrofiile severe
de creasta alveolara fac foarte dificila sau chiar imposibild aplicarea implanturilor dentare [22].
De aceea, pe langd tratamentul chirurgical, care este doar o etapa terapeuticd in tratamentul
complex al BP, descoperirea si aplicarea tratamentelor sistemice care ar putea influenta benefic
evolutia BP este de 0 importanta majora.

Astfel, in cursul ultimilor ani metodele traditionale de tratament medicamentos a
parodontitei si-au pierdut valoarea, cauza fiind numarul crescut de cazuri de rezistentd
microbiand la antibiotice [1], aparitia tot mai frecventd a alergiilor, numarul mare de
contraindicatii si efecte secundare la medicamente. Toate acestea impun noi abordari si cercetari
a unor metode de tratament alternative.

In acest context, terapia cu oxigen activ in forma sa alotropa (0zon medical), fiind o
metoda inalt eficientd de tratament al multor afectiuni, la baza patogenezei carora se afla
sindromul inflamator de etiologie bacteriana si raspunsul imuno-inflamator al gazdei, merita sa
fie recunoscuta drept una din cele mai simple si eficiente metode terapeutice [115]. Actiunea
ozonului medical asupra organismului uman este diversa si multidirectionala. Ozonul medical
poseda efect antimicrobian, antioxidant, imunomodulator [113, 265] antihipoxic, de
dezintoxicare, antiviral, antifungic, stimuleazd procesele metabolice si 1mbunatateste
proprietitile reologice ale sangelui [51, 268]. In comparatie cu antibioticoterapia, ozonoterapia
are un spectru mult mai larg de actiune terapeuticad si Nu creeaza rezistentd microbiana, nu
produce efecte mutagene si cancerigene [125, 130, 160], mai mult de atat, in cazul existentei
microflorei rezistente la antibiotice, complementarea antibioticoterapiei cu ozon medical,
conduce la neutralizarea rezistentei la antibiotice si la intensificarea efectului antibioticelor [49,
78, 273].
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Pentru prima data ozonul este mentionat de fizicianul olandez M. van Marum in 1785, care a
observat formarea unui gaz oxidant cu miros caracteristic in timpul unor experiente cu
descarcari electrice, insa denumirea de ozon provine de la chimistul german Christian Friedrich
Schonbein in 1840, care a descoperit pentru prima data capacitatea ozonului de a reactiona cu
substratul biologic. In 1857 inginerul si inventatorul german Werner von Siemens dezvolta
primul aparat tehnic de ozon, iar in anii 1880, in America apareau primele lucrari medicale, care
ii atestau eficacitatea terapeutica. Primul generator de ozon a fost patentat in 1896 de fizicianul
Nicola Tesla si comercializat incepand cu 1900. Ulterior el a fost primul care a ozonat uleiul de
misline pentru uz medical. In timpul primului rizboi mondial, ozonul a fost folosit pentru
dezinfectia si vindecarea plagilor, tratarea ranilor si cangrenelor. in 1935 chirurgul Erwin Payr
isi prezinta publicatia pe 290 de pagini despre aplicarea ozonului in chirurgie, iar dentistul
elvetian E. A. Fisch a fost primul, care a folosit ozonul in stomatologie si a publicat multe lucrari
despre aplicarea ozonului, si-a prezentat teza pe acest subiect in 1950. In anii urmatori, datorita
lui Dr. J. Hansler, a fost creat primul generator de ozon medical, care impreuna cu H. Wolff,
autorul cartii ,,Medical Ozone”, fondeaza in 1972 Societatea Medicala de Ozonoterapie [20, 210,
234]. In 1973 a fost creatdi Asociatia Internationald de Ozon (IOA) iar in 2005 Federatia
Mondiala de Ozonoterapie (WFOT) [206].

Eficienta utilizdrii ozonului medical a fost demonstratd si argumentatd in diverse
afectiuni sistemice preponderent cu caracter inflamator atat in domeniul chirurgical cat si
terapeutic [43, 69, 91, 100, 262].

In practica stomatologici 0zonul medical este utilizat in monoterapie sau in
combinatie cu alte metode de tratament [80, 168]. Astfel in chirurgia maxilo-faciala se
aplica pe larg solutii ozonate in calitate de remedii antiseptice pentru prelucrarea locala a
leziunilor si a cavitatii bucale (CB) [46, 47, 182, 230, 254], fapt ce imbunatateste considerabil
convalescenta postoperatorie si grabeste epitelizarea plagii operate [187]. Ozonul are o influenta
benefica asupra metabolismului si procesului reparator osos [232]. S-a observat ca la pacientii cu
osteomielitd cronica mandibulard, expunerea la ozonul medical normalizeazd mai rapid si
complet rezistenta nespecifica si imunitatea T-celulara, accelerand astfel vindecarea clinica si
reducand incidenta complicatiilor [96]. In tratamentul afectiunilor parodontale, ozonul medical
se aplica local, in pungile parodontale (PPr), sub forma de instilatii, solutii sau uleiuri ozonate si
poseda un real potential antiinflamator, stabilit in baza analizei criteriilor obiective de diagnostic
[26, 83, 92, 102, 123, 134, 188, 197, 238].

Totodata in literatura de specialitate, practic, lipsesc date despre aplicarea injectabila a

ozonului medical sub forma de gaz (infiltratii) in regiunea submucoasa a parodontiului marginal
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afectat, iar date privind aplicarea uleiului ozonat semisolid lipsesc cu desavarsire.
Prin urmare, aspectele utilizarii ozonului medical in parodontologia clinicd necesitd o
studiere mai aprofundata.
Scopul studiului
Argumentarea patogenica a utilizarii oxigenului activ in forma sa alotropd in tratamentul

complex al parodontitelor marginale cronice grave (PMC grava).

Obiectivele studiului

1. Evaluarea statusului parodontal la pacientii cu PMC grava, utilizand metoda de tratament
propusa in raport cu tratamentul clasic nechirurgical.

2. Evaluarea microbiocenozei PPr la pacientii cu PMC grava, utilizdnd metoda de tratament
propusa in raport cu tratamentul clasic nechirurgical.

3. Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului antioxidant (AO) — superoxid dismutaza
(SOD), la pacientii cu PMC grava, utilizdnd metoda de tratament propusd in raport cu
tratamentul clasic nechirurgical.

4. Studiul microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal prin metoda fluxmetriei
laser-Doppler (LDF), la pacientii cu PMC grava, utilizand metoda de tratament propusa in
raport cu tratamentul clasic nechirurgical.

5. Elaborarea unui algoritm terapeutic de aplicare a ozonului medical in tratamentul complex al
PMC grave.

Metodologia cercetarii stiintifice

Au fost utilizate modalitati complexe de cercetare si analizd comparativa a surselor bibliografice
nationale si internationale cu privire la etiopatogenia parodontitelor marginale cronice, precum si
examene clinice amanuntite, examene paraclinice si functionale moderne care au permis
stabilirea unui algoritm de diagnostic si plan de tratament. Procesul de cercetare a inclus
evaluarea metodei de tratament propuse in raport cu tratamentul clasic nechirurgical, prin
aplicarea metodelor de cercetare analitice, statistice si matematice. Studiul a cuprins 2 loturi de

pacienti, loturile fiind similare.

Noutatea stiintifica a studiului
1. A fost elaborata si utilizata in practica o metoda eficienta de aplicare a ozonului medical in
forma de infiltratie submucoasa in cavitatea bucald, in tratamentul complex al PMC grave,

argumentata in baza cercetarii metodelor clinice, paraclinice si functionale.
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2. A fost elaboratd si utilizatd in practica o metodad eficientd de aplicare a uleiului ozonat
semisolid in tratamentul complex al PMC grave, argumentatd clinic in baza cercetarii
metodelor clinice si datelor microbiologice.

3. A fost elaborata si utilizatd in practica o metoda eficientd de aplicare a ozonului medical, n
tratamentul diverselor afectiuni micotice asociate cu PMC grava, argumentatd in baza
cercetdrii metodelor clinice si paraclinice.

4. In premieri a fost efectuata analiza in dinamica a nivelului sangvin al enzimei sistemului AO
- superoxid dismutaza (SOD) la pacientii cu PMC grava si demonstrata eficienta modularii
statusului antioxidant cu ozon medical, aplicat sistemic si local, argumentata in baza
investigatiilor paraclinice de laborator.

5. Au fost studiate particularitatile actiunii ozonului medical asupra microcirculatiei sangvine
capilare in tesutul parodontal la pacientii cu PMC grava.

6. A fost propusd o modalitate noua de aplicare a sondei laser-Doppler, in zona de gingie fixa,
pentru inregistrarea LDF-grafiilor in evaluarea microcirculatiei sangvine capilare in tesutul
parodontal.

7. A fost creat un algoritm nou de tratament complex al PMC grave si demonstrata eficienta
complementarii tratamentului parodontal clasic nechirurgical cu ozon medical, aplicat

sistemic si topic la pacientii cu PMC grava.

Problema stiintifica solutionata
Fundamentarea stiintificd a aplicarii ozonului medical in stomatologie si elaborarea unui
algoritm nou de tratament complex al PMC grave, prin aplicarea sistemica si topica a ozonului

medical, argumentata in baza cercetarii metodelor clinice, paraclinice si functionale.

Semnificatia teoretica

Rezultatele obtinute in studiu constituie un fundament solid, din punct de vedere teoretic, in
favoarea unei aborddri multidisciplinare a bolii parodontale. S-au extins si consolidat
cunostintele teoretice asupra mecanismului de actiune sistemicd si topica a ozonului medical,
precum si asupra modalitatilor de aplicare a lui in parodontologia clinica. Ozonul medical, ca
substantd biologicd activa, prezintd o semnificatie teoreticd importanta in vederea reducerii
proceselor degenerative, prin capacitatea de restabilire a sistemului de oxido-reducere, modulare
a imunititii si activare a metabolismului eritrocitar. In baza acestui studiu s-a elaborat si utilizat

in practica un algoritm nou de tratament complex al PMC grave.
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Valoarea aplicativa a studiului

Utilizarea in practica a metodei de aplicare sistemica si topica a ozonului medical in tratamentul
complex al PMC grave, permite micsorarea considerabild a contamindrii bacteriene in pungile
parodontale si diminuarea rapidd a fenomenelor inflamatorii in tesutul parodontal ceea ce
conduce la mentinerea de durata mai mare a starii de igiena orala. Totodatda modularea nivelului
sangvin al superoxid dismutazei reduce stresul oxidativ, implicat in patogeneza parodontitei
marginale cronice grave si echilibreaza homeostazia redox, iar nivelul microcirculatiei ce
prezinta tulburari hemodinamice grave, ajunge la valori ce caracterizeaza restabilirea
microhemodinamicii la nivelul tesutului parodontal, ceea ce stimuleazd procesele reparatorii si

reduce timpul de vindecare.

Implementarea rezultatelor stiintifice
Rezultatele investigatiilor au fost implementate la clinica polifunctionald S.R.L.
“GrandisMedozon” (act nr.3, din 15.12.2011); la LM.S.P. Clinica Universitara Stomatologica a
USMF Nicolae Testemitanu (act nr.4, din 26.10.2015); la .M.S.P. Policlinica Stomatologica
Republicana (act nr. 5, din 06.02.2016).

Aprobarea rezultatelor studiului
Rezultatele si concluziile principale obtinute la tema tezei au fost comunicate si discutate in
cadrul:

- Congresului National de Ozonoterapie, organizat de catre Societatea Stiintifica
Romana de Oxigen Ozonoterapie, Universitatea Titu Maiorescu, Bucuresti, Romania,
tema:

” Efectul oxygen-ozon terapiei in tratamentul complex al parodontitelor marginale
cronice profunde” (Bucuresti, 2016).

- Congresului National cu participare internationald organizat de Asociatia
Stomatologilor din Republica Moldova USMF “Nicolae Testemitanu”, tema:
”Ozonul medical — o noua abordare in tratamentul complex al parodontitelor
marginale cronice” (Chisinau, 2016).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de odontologie, parodontologie
si patologia orald a USMF ,Nicolae Testemitanu” din 27.04.2016 (procesul verbal nr. 9) si la
sedinta Seminarului Stiintific de Profil ,, Stomatologie” a USMF ,Nicolae Testemitanu” din

24.05.2016 (procesul verbal nr. 3).
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Publicatii la tema
In baza materialelor tezei au fost publicate, in reviste recenzate: 5 lucrari fara coautori si 1 cu
coautor, tinute 2 rapoarte la conferinte si seminare stiintifice nationale si internationale, obtinute

4 brevete de inventie si 2 certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei
Teza contine urmatoarele compartimente: Adnotare in limbile romana, engleza si rusa; Lista
abrevierilor; Introducere; 4 Capitole; Concluzii generale si Recomandari practice, referinte in

numar de 273 titluri si 5 anexe.

Volumul si structura tezei

Volumul total al tezei este de 162 de pagini, inclusiv 8 tabele, 36 de figuri si 9 formule.

Introducerea cuprinde: actualitatea temei abordate, argumentarea necesitatii si importantei
studiului stiintific; scopul si obiectivele studiului, metodologia cercetarii stiintifice, noutatea
stiintifica a studiului, problema stiintifica solutionata, semnificatia teoretica, valoarea aplicativa
a studiului, implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor studiului, publicatii la

tema.

Capitolul 1. Microbiocenoza parodontitelor marginale. Efectele biologice ale ozonului
medical

Acest capitol include: stadiul actual al cunoasterii la tema tezei, care expune sinteza a 273 surse
bibliografice, compartimentatd in 5 subcapitole. Astfel in capitolul respectiv sunt reflectate:
microbiocenoza parodontitelor marginale, proprietatile fizico-chimice si efectele biologice ale
oxigenului activ in forma sa alotropa, mecanismul de actiune al ozonului medical si utilizarea
ozonului medical in stomatologie. Totodata sunt elucidate mecanismele de actiune al ozonului

medical si contraindicatiile aplicarii lui.

Capitolul 2. Materiale si metode de cercetare

Capitolul include metodologia de efectuare a studiului, care cuprinde metode de cercetare
analitice, statistice si matematice. Primordial a fost utilizatd metodologia cercetarii clinico-
statistice $i matematico-statistice asupra particularitatilor clinice de manifestare si a metodelor
de tratament. De asemenea in capitolul dat sunt descrise criteriile de selectare a pacientilor

inclusi 1n studiu precum si metode de investigare clinice si complementare: statusul parodontal,
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identificarea germenilor asociati parodontitei utilizand testul micro — IDent® plus 11, evaluarea
nivelului sangvin al enzimei sistemului AO - superoxid dismutaza (SOD) si evaluarea
microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal prin metoda fluxmetriei laser-Doppler
(LDF). Tot in acest capitol au fost descrise metodele tratamentului complex al parodontitelor

marginale cronice.

Capitolul 3. Modalitatile de evaluare comparativa folosite pentru argumentarea
patogenica a utilizirii ozonului medical

In acest capitol sunt descrise modalititile de evaluare comparativa a particularititilor statusului
parodontal, a radiografiilor, a microbiocenozei, a valorilor superoxid dismutazei si a

modificarilor microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal.

Capitolul 4. Particularitatile factorilor patogeni in boala parodontala. Analiza
comparativa a rezultatelor obtinute

Capitolul respectiv include: sinteza particularitatilor factorilor cauzatori ai BP, discutarea lor si a
tuturor metodelor terapeutice utilizate prin prisma literaturii de specialitate si analiza
comparativa a rezultatelor obtinute. Tot in acest capitol sunt prezentate particularitatile
tratamentului clasic nechirurgical si tratamentului clasic nechirurgical, complementat cu

ozonoterapia sistemica si topica (cazuri clinice).
Concluzii generale sunt 7 la numar care rezuma obiectivele studiului.
Recomandari practice sunt 7 la numar, in care sunt expuse ideile pentru implementarea

algoritmului nou de tratament complex al PMC grave in practica, in cadrul serviciului

stomatologic specializat.
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1. MICROBIOCENOZA PARODONTITELOR MARGINALE. EFECTELE
BIOLOGICE ALE OZONULUI MEDICAL

1.1 Microbiocenoza parodontitelor marginale

Microflora cavitatii bucale (CB) in mod normal este reprezentatd de diferite tipuri de
microorganisme. Microbiologia afectiunilor parodontiului este complexd, atunci cand sub
influenta unor factori locali sau sistemici echilibrul normal intre microorganismele autohtone
si alohtone se perturba, unele bacterii din biofilmul dentar subgingival pot deveni agentii
etiologici primari ai BP [23].

Factorii locali care induc perturbari functionale in parodontiu si il predispun la
aparitia afectiunilor inflamatorii sunt considerati ca factori de risc in crearea situatiilor
clinice de tranzitie a patologiei in parodontitd cronica marginala [57]. Aspectele clinice ale
traumei cronice parodontale sunt dependente de caracterul factorului traumatizant, durata si
directia actiunii, cat si de tipul parodontiului de invelis [6]. Cele mai importante cauze locale
traumatice sunt considerate a fi lucrarile protetice neadaptate, obturatii dentare incorecte,
influenta daundtoare a aparatelor ortodontice incorect confectionate, rapoarte ocluzale
incorecte si anomalii ocluzale [15].

Alt factor local cu un rol important in aparitia afectiunilor inflamatorii ale
parodontiului este factorul bacterian. Santurile gingivale si PPr contin mari cantitati de
bacterii de diverse specii. Multe dintre ele sunt anaerob obligatorii si se considera ca unele
dintre ele declanseaza procesul de imbolnavire actionand asupra tesuturilor periodontiului.
Ele pot fi implicate in aparitia afectiunilor CB cum ar fi parodontopatiile care apar odata cu
dezvoltarea disbiozei orale atunci cand se incalca echilibrul normal intre microflora benefica
si cea patogena [186]. Factorii cei mai importanti in crearea simbiozei sunt: capacitatea de
infectare, invazivitatea si patogenitatea [62].

Totusi patogenitatea nu este o caracteristicd a microbilor, ci un posibil rezultat al
interactiunii cu organismul in anumite conditii. De mentionat ca, atat componenta
cantitativa, cat si cea calitativa a microflorei normale a omului sdnatos este destul de stabila.
Fenotipul microecologic al omului se formeaza sub influenta particularitatilor genotipice si a
factorilor de mediu [82]. Prin urmare, cercetarile microbiologice joaca un rol important in
descifrarea etiologiei diferitelor afectiuni ale CB, in profilaxia si tratarea lor.

O atentie deosebita s-a acordat microorganismelor frecvent intalnite Porphiromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia [226]. De obiceli

Actinobacillus actinomycetemcomitans se asociaza cu parodontita agresiva localizata iar
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Porphiromonas gingivalis este considerat agentul etiologic major al parodontitei cronice.
Conform altor teorii, dezvoltarea parodontitei este determinata de Actinomyces israelli, A.
viscosus, mai ales dacd apare sangerarea gingivalda [258], de o cantitate mare de A.
naeslundii, A. odontolyticus, Fusobacterium nucleatum, speciile Lactobacillus,
Streptococcus anginosus, Veilonella parvula si speciile de Treponema (au fost identificate
166 tipuri si subtipuri de bacterii in 96 de probe) [259].

In literatura de specialitate din ultimii ani a fost recunoscuti existenta microflorei
parodontopatogene, care cuprinde, in principal, anaerobi Gram - negativi, actinomicete si
grupul Bacteroides (Prevotella) [37], care este considerat agent etiologic al multor maladii,
cum ar fi endocardita, osteomielita si periodontitele juvenile locale (PJL). S-au efectuat, de
asemenea, cateva cercetari detaliate privind bacteriologia gingivitelor ulceronecrotice acute
(GUNA) care, se presupunea ci, sunt cauzate de fuzo-bacterii si spirochete. In cadrul altui
studiu, la microscopia a 22 de frotiuri, s-a depistat o mare cantitate de Treponema (32%) si
Selemonas (6%), Bacteroides (acum Prevotella) intermedius (24%) si Fusobacterium spp.
(3%) [184].

Agresivitatea microflorei parodontopatogene este legata de prezenta in membrana
bacteriana a enzimelor proteolitice si a endotoxinelor. Cea mai mare parte dintre bacteriile
situate in PPr sunt anaerobi Gram - negativi, care produc o cantitate mare de endotoxine
[52]. Enzimele microbiene produc depolimerizarea glicozaminoglicanilor din masa de baza a
parodontiului, ca urmare devine posibila invazia endotoxinelor in tesutul parodontal [50,
170]. Glicozaminoglicanii au un rol important in functia de protectie a epiteliului gingiei, in
special in ceea ce priveste patrunderea infectiilor si toxinelor in tesut [158, 270].

Studiile recente au demonstrat prezenta unor complexe si asocieri specifice intre
bacteriile patogene parodontale care se dezvolta simultan cu deteriorarea sanatitii orale a
gazdei si sunt implicate in debutul si progresia bolii. Spre exemplu, a fost raportatd o
asociere intre Bacteroides forsythus si C. rectus in cazurile de parodontita agresiva [37]. De
asemenea, primul complex, care a fost asociat cu BP este asa-numitul complex portocaliu,
care consta din specii anaerobe Gr (—) cum ar fi Prevotella intermedia, Peptostreptococcus
micros, P. nigrescens si Fusobacterium nucleatum [195, 227]. Odata cu cronicizarea bolii,
microbiota se muta la asa-numitul complex rosu, care constd din patogeni parodontali
Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia si Treponema denticola, implicati puternic
in fazele active distructive ale parodontitei cronice [245].

In prezent, asocierile specific polimicrobiene patogene sunt considerate markeri ai

activitatii afectiunilor parodontale, insa diversa flora subgingivalda complica determinarea
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tipului concret de microorganism care declanseaza procesul de imbolnavire [180].

Comunitatile complexe polimicrobiene se dezvolta si formeaza un biofilm, care adera
de suprafete biotice sau abiotice. Biofilmul dentar este compus din microcolonii sau retele
nutritie si traiecte de deplasare foarte bine organizate [133], care apoi secreta o substanta
polimerica extracelulara lipicioasa ce ajuta bacteriile sa adere la suprafete, precum si intre
ele [177]. Datorita secretiei substantei polimerice extracelulare, biofilmul se dezvolta
devenind mai mare si capatand o arhitectura distincta [137], moment care corespunde
transformarii biofilmului in placa bacteriana matura [16].

Alaturi de bacterii, in placa se gasesc celule epiteliale si leucocite. Acestea sunt
distribuite intr-o matrice extracelulara care contine proteine, polizaharide si lipide provenite
din salivd si produsi de metabolism bacterian. Componenta anorganica a placii este
reprezentatda de calciu si fosfati, de provenienta salivara din lichidul gingival crevicular
(GCF). Cresterea componentei anorganice duce la transformarea placii in tartru [11].

Acumularea excesiva de tartru dentar, indiferent de tipul de bacterii pe care il contine
prezinti un factor major in aparitia afectiunilor parodontale [180]. In tartrul dentar se
localizeaza masa principald a microorganismelor CB, 70% din tartrul dentar constituindu-I
microbii. Intr-un miligram de masi uscati de tartru se contin circa 250 de microbi [30]. Un
sfert din intregul volum il constituie substanta intermicrobiand, care este o bariera de
protectie, are 0 consistentd gelatinoasa si cuprinde componenti organici si anorganici [53].
Pe 1anga calciu si fosfati componentul anorganic mai contine si o cantitate neinsemnata de
sodiu, potasiu si fluor. Ca urmare a mineralizarii treptate in procesul de maturare a tartrului,
cantitatea totald a substantelor neorganice creste [45]. Partea organica a tartrului constd, in
principal, din polizaharide — dextrani si fructani care, pentru microorganisme, prezinta 0O
substanta de legatura in placa dentara.

Totodata, un rol de predispozitie pentru dezvoltarea fenomenelor inflamatorii, in
parodontiu, il joaca nu numai conditiile optime pentru aparitia tartrului dentar, ci si
perturbarea microcirculatiei cu dezvoltarea hipoxiei tisulare cronice; rolul acesteia in
patogeneza afectiunilor parodontale fiind demonstrat in numeroase studii [59, 65, 84, 94,
208]. Instalarea si progresarea starii de hipoxie conduce la acumularea de radicali liberi ceea
ce determina transformarea proceselor aerobe (mai ales in metabolismul glucidelor) in
procese anaerobe si drept consecintd, acumularea, in special, de acid lactic si piruvic
conducand la aparitia acidozei metabolice in regiunea patogena. Concomitent, se remarca 0

scadere a pH-ului ce caracterizeaza gradul de hipoxie [33]. Raspunsul rapid la aparitia
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inflamatiei din partea enzimelor respiratorii, necesari proceselor reparatorii este brusc
diminuat, fapt ce poate servi ca semn de manifestare timpurie a schimbarilor necrotice in
tesut. Toate acestea creeaza conditii favorabile de dezvoltare a microbilor patogeni [17, 62].

Cu toate acestea, studii recente [218] au demonstrat ca, pe langa etiologia bacteriana,
alti factori, cum ar fi co-infectiile bacteriene - virale, factoriii genetici, imunologici si de
mediu contribuie la aparitia si dezvoltarea parodontitelor [27, 39, 50, 73, 87, 88, 183, 195,
207].

Microbul, ca atare, nu constituie cauza bolii [62], doar in interactiune cu
macroorganismul el poate deveni una din cauze [73]. In afectiunile parodontiului, multe
microorganisme potential patogene se gasesc permanent atat in sectoarele sanatoase cat si in
cele afectate, si in majoritatea cazurilor microflora placii dentare nu are capacitatea de a
patrunde in epiteliu si in tesutul conjunctiv adiacent [73].

Alaturi de predispozitia genetica individuala a pacientului, care are o influenta majora
asupra severitatii tabloului clinic, un rol foarte important ii revine raspunsului imun al
gazdei, care este implicat in modularea evolutiei catre distructie tisulara sau vindecare [157,
162, 250].

De mai multi ani cercetdrile imunogenetice incearca identificarea unor asocieri intre
aparitia BP si existenta unor gene relevante. Identificarea genelor se bazeaza pe analiza
cercetarilor asupra genotipului BP, studiile au demonstrat ca parodontita este asociatd cu
niveluri ridicate de citokine pro-inflamatorii: interleukina 1 (IL-1), factorul de necroza
tumorala alfa (TNF alfa) si prostaglandinele, reglatori cheie in cadrul raspunsului imun al
gazdei la infectii microbiene. IL-1 este, de asemenea, un modulator major al catabolismului
matricei extracelulare si al resorbtiei osoase [173, 198]. Specialistii sustin ca acesti markeri
imuni specifici, care au fost asociati cu cresterea IL-1, sunt un indicator puternic al
93, 204, 250].

Perturbarea metabolismului in tesutul osos al apofizei alveolare, provocatda de factori
endo- si exogeni, contribuie la dezvoltarea schimbarilor distrofice in apofiza alveolara, pe
fondul carora microorganismele isi pot realiza potentialul lor agresiv [66], ceea ce
favorizeaza aparitia dezechilibrului intre gradul de resorbtie si apozitie a osului alveolar
(cresterea vitezei de resorbtie osteoclastica, scaderea activitatii osteoblastelor) [24, 85],
conducand la intensificarea proceselor catabolice si slabirea biosintezei, in special a bazei
organice a tesuturilor parodontale, fapt ce contribuie la distrugerea tuturor elementelor

acestui complex [52, 86]. La bolnavii de parodontita cronica generalizata, care prezinta
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exudat purulent in PPr, mobilizarea potentialului bactericid al mononuclearilor si
neutrofilelor este semnificativ redusa, fiind insotita de intensificarea activitatii enzimelor de
protectie antioxidanta (superoxid dismutaza si catalaza), dar care nu reusesc contracararea
intensificarii proceselor de peroxidare a lipidelor [71]. Schimbarile ultrastructurale profunde
ale celulelor plasmatice in dinamica parodontitei cronice se afla in raport direct cu gradul de
gravitate a imbolnavirii, evidentiind rolul important al perturbarilor imunologice in cazul
patologiei date [93].

Concomitent, aceste constatari fac alegerea unui tratament adecvat pentru BP mult mai
dificil.

1.2 Proprietatile fizico-chimice si efectele biologice ale oxigenului activ in forma sa
alotropa

Ozonul (din grecescul ozein, care inseamna ,,a mirosi”), a doua forma (activa) alotropa a

oxigenului — este un corp gazos de culoare albastruie, cu miros caracteristic; in concentratii

mici e placut - “miros de aer purificat si proaspat”, in concentratii mari e intepator si intens

iritant [206].

Molecula se compune din trei atomi de oxigen (O3), are afinitate puternica pentru
electron (1,9 eV) si 0 greutate moleculara de 48.00 g/mol. In conditii standard de
temperatura si presiune (0°C; latm=101,3kPa), greutatea unui litru de ozon este de 2,143g/I
iar a unui litru de aer este de 1,429g/l, respectiv ozonul este mai greu decat aerul. Punctul de
topire a ozonului este de minus 192,5°C capatand o nuanta albastru-violet inchisa iar punctul
de fierbere este de minus 119,9°C. Dizolvarea ozonului in apa constituie 49,4 ml/100ml
(0°C; 1atm=101,3kPa), ceia ce este de 10 ori mai mare decat a oxigenului [213]. Reactia de
producere a ozonului este reversibila:

30, + 68kcal— 203

Molecula de ozon este instabild si se autodescompune in oxigen cu degajare de
caldura. In plus viata moleculei de ozon depinde de temperatura, astfel la o temperatura de
plus 20°C concentratia ozonului scade la jumatate in 40 min., la plus 30°C in 25 min., la
minus 50°C concentratia ozonului scade la jumatate in 3 luni [9], iar la minus 78°C, in vas
din sticla, anumite mase plastice sau metale pure, ozonul practic nu se descompune [29].

Calitatea de baza care defineste specificul proprietatilor fizico-chimice este:

¢ nivelul inalt de energie interna a moleculei de ozon si
03—3/2 O, + 34 kcal/mol
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e capacitatea puternica de oxidare; ozonul fiind al 2-lea oxidant, conform
proprietatilor oxidante, dupa fluorina si persulfat [81, 213].

Ozonul oxideaza toate tipurile de metale, cu exceptia aurului si platinei. El este capabil
sa reactioneze cu majoritatea substantelor organice si anorganice. Termodinamic, aceste
reactii pot decurge pana la oxidarea deplina, adica pana la formarea apei, oxizilor de carbon
si oxizilor altor elemente.

Actiunea de oxidare a ozonului se poate manifesta diferit:

e oxidare, in care participa doar un atom de oxigen din molecula de ozon;

e oxidare, in care participa toti trei atomi din molecula de ozon;

e oxidare cu crearea legaturilor dintre substanta initiala si molecula de ozon —

formarea de ozonide [35].

Cu toate ca ozonul are un potential inalt de oxidare, modul lui de interactiune este
foarte selectiv. Cauza acestei selectivitati o prezinta structura polara unghiulara a moleculei
de ozon (u = 0,49 D) [5, 261], mai exact polarizarea pozitiva a atomului de oxigen, care
confera intregii molecule caracter electrofil. Datoritd acestei proprietati moleculele cu
densitate electronica inalta, sunt elementele reactive cele mai preferate. Compusii cu legaturi
duble C=C reactioneaza imediat, fenolii si aminele libere sunt oxidate in cateva secunde, in
timp ce alcoolii se oxideaza in cateva ore.

Un interes aparte il prezinta reactiile ozonului cu moleculele organice care poseda
duble si triple legaturi, fapt ce conduce la intelegerea caracterului biochimic de interactiune
al ozonului cu obiectele biologice. Contactul cu aceste molecule duce la formarea diferitor
complexe si compusi intermediari putin studiati (zwitterioni (amfiioni), malozonide, ozonide
ciclice), care pot fi hidrolizate, oxidate, reduse sau dezintegrate termic intr-o multitudine de
substante in special aldehide, cetone, acizi sau alcooli (Figura 1.2.) [178].

Ozonul reactioneaza cu hidrocarburile nesaturate, aminele, grupele sulfhidrice si
compusii aromatici. Sensibili la actiunea ozonului, pe 1anga acizii grasi nesaturati, sunt si
aminoacizii aromatici si peptidele, in primul rand cele care contin grupele — SH. Produsul
interactiunii moleculei de ozon cu substraturile bio-organice este - ozonida [163].

Datorita structurii sale dipolare, are loc cicloaditia 1,3-dipolara a moleculei de ozon
la legaturile nesaturate, cu formarea ozonidei primare (I), corespunzator reactiei prezentata in

Figural.l., cunoscuta de asemenea sub numele de mecanismul Crigée (1953, 1975).
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Fig. 1.1. Formarea ozonidei primare [163].

Ozonarea legaturilor aromate are loc aseméandtor ozondrii olefinelor cu crearea

ozonidelor polimere [163].
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Fig. 1.2. Ozonida primara se descompune intr-un compus carbonil (aldehida sau cetona) si
un amfiion (I1) ce se transforma intr-un hidroxi-hidroperoxid (111), care in continuare se

descompune intr-un compus carbonil [163].
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Ozonul poate fi toxic prin inhalare si iritant pentru ochi. Inhalarea de catre om si mamifere a
ozonului in concentratii mai mari duce la interactiunea acestuia cu compusii mucoasei cdilor
respiratorii si distrugerea surfactantului pulmonar, deoarece el poseda o capacitate redusa
antioxidanti. In investigatiile anatomopatologice tabloul caracteristic unei intoxicatii cu ozon
este descris in felul urmator: coagularea sangelui este dereglata, pldmanii sunt afectati de un
numar mare de hematoame [74].

Datorita acestui fapt a fost stabilita 0 concentratiec maxima admisa a ozonului in aerul
incaperii de lucru la 0,1 ppmv inhalat timp de o ord, ceea ce este de 10 ori mai mult decat
pragul olfactiv la om (0,01 ppmv) [118, 221]. Organizatia Mondiala a Sanatatii permite
munca timp de 8 ore intr-0 incapere in care concentratia de ozon este de 0,06 ppmv, ceea ce
este bine perceput ca un miros destul de puternic de ozon [118].

Conversia este dupa cum urmeaza:

1ppmv = 1,0 pg/ml sau 1,0 mg/L sau 1,0 g¢/m3

Ozonul medical este produs din oxigen pur (min. 99,5%) intr-un generator de ozon,
aparat ce contine un tub in care, printr-un proces endotermic se produc descarcari electrice
de inalta tensiune intre electrozi. De fapt, ozonul medical este un amestec de oxigen si 0zon
(95%0,-5%03) [118]. Ozonul medical nu poate fi produs din aer, deoarece in prezenta
azotului se formeaza oxizi de azot toxici [120].

Ozonul medical administrat extern (pe piele, pe suprafata lezata), intern (per os et per
rectum) si parenteral, in spectrul concentratiilor terapeutice, nu are efect toxic asupra
organismului uman.

Atunci cand este utilizat in stari si afectiuni specifice, eficacitatea terapeutica a
ozonului medical este identica sau similara oriunde in lume. Utilizarea metodelor de aplicare
si a dozelor necorespunzatoare a ozonului sunt cauzele cele mai frecvente de ineficacitate si
de efecte adverse. Din acest motiv, societatile medicale de aplicare a ozonului au infiintat
protocoale de tratament ca si baza pentru standarde si ghiduri metodologice, revizuite si
publicate in conformitate cu rezultatele cercetarilor recente si a experientei in domeniu din
ultimii treizeci de ani [110, 120]. Acestea au fost utilizate in standardizarea aplicarii,
indicatiilor, concentratiilor, dozelor si frecventei tratamentului, bazate pe mecanismul de
actiune si farmacologie a ozonului medical.

Efectul farmacologic al ozonului medical urmeaza asa-zisul fenomen de hormeza,

caracterizat prin efectul stimulator sau benefic al expunerii la concentratii joase la un agent
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care devine toxic la concentratii mai mari [116]. Conceptul ozonului in doze mici (Low-
Doze Ozone), cu stres oxidativ moderat, devine la ora actuald o strategie ideala in
ozonoterapie [215].

Actiunea ozonului medical asupra organismului uman este multipla si
multidirectionala. Ozonul medical poseda efect antalgic, antiinflamator, antiedematos,
antioxidant, miorelaxant, de dezintoxicare, imunomodulator, antimicrobian, antiviral,
antifungic, activeaza procesele metabolice celulare, stimuleazd metabolismul oxigenului si

imbunatateste proprietatile reologice ale sangelui [91, 100, 214].

1.3 Mecanismul de actiune al ozonului medical
Mecanismul de actiune al ozonului medical poate fi impartit in doua categorii majore, in
dependenta de modalitatea de aplicare [206]:

e aplicare topica (actiunea bactericida, virucida si fungicida);

e aplicare sistemica (reglarea sistemului de antioxidare celulara, eliberarea imbunatatita

de oxigen de RBC si imunomodularea prin activarea celulelor albe din sange (WBC);

Actiunea bactericida, virucida si fungicida a ozonului

Aplicarea topica a ozonului medical in forma gazoasda sau in forma de solutii ozonate,
poseda efect antimicrobian, antiviral, antifungic precum si efect de curatare si vindecare a
plagilor. In acelasi timp, ozonul, este mai eficient in mediu apos deoarece in urma
descompunerii ozonului in apa se formeaza un radical hidroxil inalt reactiv. Conform
studiilor microbiologice ozonul este capabil sa distruga toate bacteriile Gram-pozitive si
Gram-negative cunoscute, inclusiv P. aeruginosa, Legionella spp, toti virusii lipo si hidrofili,
inclusiv virusii hepatici A, B, C, HIV, sporii si formele vegetative a tuturor fungilor patogeni
cunoscuti [32, 48, 79, 126, 139, 262].

Printre cauzele efectului bactericid al ozonului cel mai des se mentioneaza
perturbarea activitatii membranei celulare bacteriene prin oxidarea fosfolipidelor si
lipoproteinelor cu afectarea in mod direct a integritatii citoplasmatice. Bacteriile Gram-
pozitive sunt mai sensibile la actiunea ozonului, decat bacteriile Gram-negative, probabil
datorita deosebirilor in structura membranara [119].

Atentia cercetatorilor privind efectul virucid al ozonului s-a axat pe proprietatea
ozonului de a rupe legaturile multiple configurate ale moleculelor lipide. Intr-adevar, odata
ce invelisul exterior lipidic al virusului este fragmentat, ADN-ul sau ARN-ul nuclear nu

poate supravietui. Virusii nu au nici o protectie Impotriva stresului oxidativ, pe de alta parte,
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celulele normale de mamifere si respectiv umane, poseda sisteme complexe de enzime (ex.,
SOD, catalaza, peroxidaza), care neutralizeaza efectele nefaste ale speciilor reactive de
oxigen (SRO) si provocarile oxidative.

Virusurile care prezinta pe langa nucleocapsida si un invelis extern lipoproteic
derivat din sistemul membranar al celulei gazda (peplos sau anvelopd), se numesc virusuri
anvelopate [4]. Virusurile anvelopate sunt mult mai sensibile la actiunea ozonului, decat cele
neanvelopate, anume datorita invelisului extern glico si lipoproteic, care interactioneaza
foarte usor cu ozonul [128, 240, 260, 267].

Desi efectele ozonului asupra lipidelor nesaturate sunt actiuni cele mai bine elucidate
biochimic, ozonul este cunoscut si pentru interactiunea sa cu proteinele, carbohidratii si acizi
nucleici. Acest lucru devine deosebit de relevant atunci cand se ia in consideratie inactivarea
virusurilor neanvelopate cu ozon [153]. O descoperire importanta a fost evaluarea efectului
antiviral al ozonului asupra culturii de limfocite infectate cu HIV — 1 [127, 128, 149, 164].

Mecanismul de inactivare a virusului imunodeficientei umane poate fi explicat prin
urmatoarele aspecte:

e Distructia partiala a membranei virale si pierderea proprietatilor sale;
e Inactivarea enzimei reverstranscriptaza, care inhiba procesul de transcriptic si
translatie a proteinelor virale si corespunzator reproductia virala,

e Imposibilitatea unirii virusului cu receptorii celulelor tinta [150, 161, 264, 267];

Conform datelor [118, 210], molecula electrofila de 0zon poate reactiona cu o pereche de
radicali liberi ai electronilor azotului din N-acetil glucozamina disponibila in acceptorii virali
al celulelor gazda; aceasta scade sensibilitatea celulelor fata de virusi si elimina fenomenul
de dependenta. Mai mult decat atat, infectiile asociate HIV s-au dovedit a fi rezistente la
antibiotice dar capabile de a fi inactivate de ozonul medical.

In scopul exploririi utilitatii ozonoterapiei in afectiunile virale, cercetatorii [122] au
examinat posibilitatea actiunii ozonului in vivo, deoarece activitatea virucida a ozonului
devine nesigura atunci cand virusii se afld in fluide biologice, sau, chiar mai rau, atunci cand
acestia sunt pozitionati intracelular (hepatocite, limfocite CD4+, monocite, celulele gliale si
neuronale), pentru cd, in mod ironic, sistemul puternic antioxidant al celulei gazda protejeaza

integritatea virala.
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Urmadtoarele mecanisme pot avea o anumita relevanta:

e Un tratament prelungit ozonoterapeutic pare a fi capabil sa inducd o adaptare la
stresul cronic oxidativ (SCO) si prin urmare, o re-echilibrare a statusului redox
celular, proces fundamental pentru inhibarea replicarii HIV, VHB si VHC [138, 192,
224];

e Inducerea sintezei de citokine in sangele 0zonat s-a dovedit a fi posibila. Desi ozonul
este un inductor slab, limfocitele si monocitele reinfuzate, migrand prin sistemul
limfoid, pot activa alte celule care, in timp, vor conduce la o stimulare a sistemului
imunitar [121];

e Ozonarea sangelui in autohemoterapie minora (AHTm), poate induce oxidarea
componentelor virale libere, ceea ce ar putea reprezenta un vaccin inactivat si
imunogen [121];

Terapia cu ozon cu sigurantd Tmbunatdteste oxigenarea si metabolismul hepatic si intr-adevar
intotdeauna s-a constatat ca fibrinogenul si nivelele plasmatice de protrombina au tendinta de
a se normaliza la pacientii infectati, sugerand o imbunititire a sintezei proteice hepatice. In
infectia cu HIV, ozonoterapia corecteaza hiperlipidemia si lipodistrofia dobandita care
insotesc complicatiile metabolice si cardiovasculare [174]. Celulele cu o acoperire
enzimatica redusd sunt vulnerabile la invaziile virale si totodatd susceptibile la oxidare si
eliminare din organism, fapt ce permite inlocuirea lor ulterioara cu celule sanatoase [145].

La fungi, ozonul inhiba cresterea celulelor in anumite etape. Grupul de fungi numiti
dermatofiti [121] si familiile de fungi Candida, Aspergilus, Histoplasma, Actinomycoses,
Cryptococcus sunt distruse de expunerea la ozon. Peretii celulelor de fungi sunt
multistratificati si sunt compusi din aproximativ 80% carbohidrati si 10% din proteine si
glicoproteine. Prezenta multor legaturi disulfurice creeaza posibilitatea de inactivare
oxidativa cu ozon a fungilor. Pe langa acestea, ozonul are capacitatea de a difuza prin
peretele fungic in citoplasma, perturband astfel organitele celulare.

Organismele protozoare afectate de ozon includ Giardia, Cryptosporidium,
Acanthamoeba, Hartmonella, si Negleria. Mecanismul exact prin care ozonul exercita

actiunea anti-protozoare nu a fost inca elucidat [169].

Aplicarea sistemica a ozonului medical prin autohemoterapie majora (AHTM),
autohemoterapie minora (AHTm), sub forma infuziilor intravenoase de ser fiziologic sau sub
forma de amestec gazos O,/O; in insuflatii rectale, vaginale sau infiltratii subcutanate,

intramusculare, para/intra articulare poseda efect antalgic, antihipoxic, antiinflamator,
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antiedematos, antioxidant, miorelaxant, de dezintoxicare si imunomodulator. In urma
aplicarii sistemice a ozonului in organism sunt activate urmatoarele procese [214]:
e Activarea si inducerea antioxidantilor biologici si a captatorilor (scavengerii)
de radicali liberi;
e Activarea celulelor imunocompetente;

e Activarea metabolismului celulelor rosii sanguine (RBC);

Actiunea de modulare a statusului antioxidant
In conditii normale de temperaturd si presiune atmosferici, datoritd instabilitatii si
solubilitatii sale ridicate ozonul se dizolva instant in apa ca si in lichidele biologice: in
plasma (apa reprezinta 90% din compozitia plasmei sangvine) [3], in fluidele extracelulare,
sau in stratul subtire de apd care acoperd pielea si cel al mucoasei tractului respirator,
intestinal, vaginal, etc. Fiind un oxidant puternic reactioneaza imediat cu un numar de
molecule prezente in fluidele biologice si anume cu antioxidantii, proteinele, carbohidratii si
in special cu acizii grasi polinesaturati (AGP) si nu mai ramane in forma gazoasa.

Reactia ozonului cu atat de multe molecule implica cateva procese fundamentale care
au loc simultan:

e pe de o parte ozonul este consumat inevitabil in timpul oxidarii acizilor ascorbic si
uric, gruparilor sulfhidrice (SH) ale glutationului redus (GSH), proteinelor si
glicoproteinelor prezente in apa plasmei [159], reactie importantd pentru ca
genereazd SRO, care declanseaza la randul sdu un lant de reactii biochimice in sange.
SRO sunt neutralizate in primele 30-60 de secunde de sistemul antioxidant (SA).

e pe de alta parte are loc reactia de peroxidare a lipidelor [209]. In mediul hidrofil al
plasmei, un mol al unei olefine nesaturate (acidul arahidonic transportat de albumina
ori prezenta in plasma a trigliceridelor si chilomicronilor) si un mol de ozon, duc la

formarea a doi moli de aldehide si un mol de peroxid de hidrogen (H,0,), [118]:

o Ogs + antioxidanti = SRO;
o Os + acid arahidonic (sau trigliceride si chilomicroni) = H,O, + POL, [118];

Aceste reactii, finalizate in cateva secunde, utilizeaza doza totala de ozon si genereaza
peroxid de hidrogen, un oxidant dar nu o molecula radical (de obicei inclus in familia SRO)
si o varietate de aldehide, cunoscute sub numele de produsi de oxidare lipidica (POL).

Imediat ce ozonul se dizolva in apa plasmatica si reactioneaza cu acizii grasi polinesaturati
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(AGP), concentratia de H,0O, incepe sa creasca, dar, la fel de rapid scade deoarece aceasta
moleculd neionizata patrunde rapid in eritrocite, leucocite si trombocite, activeaza mai multe
procese biochimice si simultan este supusa reducerii la apa, datorita enzimelor intracelulare
antioxidante glutation-peroxidaza (GPx), catalaza si GSH. Acest moment important
corespunde unui stres oxidativ acut si tranzitoriu controlat, necesar pentru activarea
biologica, fara vreo toxicitate, cu conditia ca doza de ozon este compatibila cu capacitatea
antioxidanta a sangelui [247].

in timp ce SRO sunt responsabile pentru efectele biologice imediate (Figura 1.3.),
POL sunt importanti prin efectorii tardivi, care pot ajunge la orice organ, in special la
maduva osoasd, unde dupa legarea de receptori In concentratii submicromolare, determina
adaptarea la stresul oxidativ acut repetat, particularitate tipica autohemoterapiei cu ozon

[121].

Substrates Messengers  Targets  Functional modifications

Erythrocytes Improved O, delivery

ROS — Leukocytes Immune activation
O Platelets  Release of autacoids and growth factor:
3 —

Endothelium Increased release of NO'

YNSYd

Generation of super-gifted erythrocytes
Release of stem cells

Other organs Upregulation of OSP
and antioxidant enzymes
(Ozone tolerance)

LOPs — Bone marrow

Fig. 1.3. Rezumatul efectelor biologice obtinute in timpul AHTM [118].

Avand o prezenta tranzitorie in citoplasma, H,O, (generat de ozon) actioneaza ca un mesager

chimic al ozonului. In prezent molecula de H,O, este pe larg recunoscuti ca o molecula
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intracelulara de semnalizare, capabila sa activeze tirozin-kinaza, care fosforileaza factorul de
transcriere/factorul nuclear kappa B (NF-kB), ceea ce permite sinteza unui numar diferit de
proteine [105, 107].

Practic H,O, functioneaza prin oxidarea cisteinei [217], care la randul sdu actioneaza
asupra celulelor mononucleare din sange [122, 216], a trombocitelor [115], a celulelor
endoteliale [256] si a eritrocitelor [116, 118]. Odata patrunse in celuld, moleculele de H,O,
sunt aproape imediat reduse la apa si/iar lipoperoxizii la hidroperoxizi.

Hidroperoxizii sau "Peroxizii de ozon", termen propus de mai multi autori [118] isi
asuma rolul de metaboliti de ozon fiziologici activi. Datoritd reactiei selective a ozonului cu
legéturile duble C = C ale acizilor grasi esentiali, ozonoliza clasica descrisa de Criegée
(Figura 1.4.), este reactia dominanta in conditii fiziologice cu valori ale pH-ului <7,4.

Ozonoliza dureaza doar fractiuni de secunda, formand In mare parte lanturi scurte de
hidroxi-hidroperoxizi intr-un mediu apos (peroxizi de ozon), care sunt in mod evident
responsabili pentru efectul farmacologic in tratamentul sistemic cu ozon medical.

Peroxizii de ozon sunt compusi reactivi de oxigen, asociati membranelor, ce
actioneaza ca mesageri secunzi prin intermediul reziduurilor de cisteind si/ sau prin
glutationul redus (GSH) intr-un mod mai putin agresiv decat radicalii superoxid si H20, si
preiau reglarea antioxidanta, fard necesitatea de SOD si catalazd asa cum ar fi in stresul

oxidativ dezvoltat ca rezultat al unor conditii patologice relevante (Figura 1.5., 1.6.).
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Fig. 1.4. Reactia ozonului cu legaturile duble izolate (mecanismul Crigée). Hidroperoxizii,

in cazul dat "peroxizii de ozon", sunt perceputi ca substante farmacologic active [215].
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Fig. 1.5. O situatie de stres oxidativ in care sistemul biologic de antioxidare, reduce

SRO. "Peroxizii de ozon" sunt controlati de sistemul glutationic si nu de catalaza [215].
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Hidroxi-hidroperoxidul cu lant scurt cu tendintd scazuta la reactii radicale ar putea initia

reglarea mecanismelor antioxidante protective in calitate de semnal de redox (ex: prin

intermediul factorului nuclear Nrf2 in stres si prin intermediul factorului nuclear NF-kB in

procese inflamatorii (Figura 1.7.) [215].

Intr-un tratament indelungat, activitatea POL va culmina cu reglarea enzimelor

antioxidante, aparitia proteinelor de stres oxidativ (OSP) (hemoxigenaza 1, un marker tipic)

si probabil eliberarea de celule stem, factori esentiali care explica unele dintre efectele

extraordinare ale ozonoterapiei. Raspunsul terapeutic obtinut dupa aceste stresuri oxidative

repetate sugereaza un efect de preconditionare, capabil eventual sa reechilibreze sistemul de

oxido-reducere tisular, modificat prin factori patogeni [118].
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Procesele de oxidare a reziduurilor de cisteina si a glutationului induc reglarea citokinelor

prin NF-kB si respectiv a sistemului antioxidant prin Nrf2 [215].
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Actiunea imunomodulatorie

in prezent efectele imunomodulatoare ale ozonoterapiei sunt legate de inducerea de citokine
de catre limfocite si monocite [121], cum ar fi interferonii (IFN) beta si gama, interleukinele
(IL) 1B, 2, 4, 6, 8 si 10, factorul de necroza tumoral (TNF) si factorii de crestere GM-CSF
(factorul stimulator al coloniilor de granulocite si macrofage), TGFB1 (factorul transformator
de crestere beta 1) [117], PDGF (factori de crestere plachetari), bFGF (factorul de crestere a
fibroblastelor bazic), EGF (factorul de crestere epidermal), KGF (factorul de crestere
keratinocitar) promovand astfel sinteza matricei intercelulare si procesul de vindecare [111,
235, 246] (Figura 1.10.). Posibil ca aceste citokine pot activa si alte celule limfoide, fapt ce
duce la imunostimulare fara efecte secundare [185, 242].

Totodata, se studiaza influenta ozonului asupra activitatii fagocitare a leucocitelor.
Terapia cu ozon medical moduleaza toate etapele dereglate ale procesului de fagocitoza si
contribuie la eliminarea rapidd a inflamatiei [34]. In primul rand se reduce timpul de
aderentd la suprafata fagocitului (PMN, macrofage) si in al doilea rand este deosebit de
pronuntatad activarea etapei de explozie respiratorie, determinata de formarea de peroxizi. O
alta modalitate posibila de activare fagocitara este cresterea sintezei factorului de stimulare

fagocitara [72].

Actiunea hemoreologica

Eritrocitele detin un mare rezervor de GSH (aproximativ 1 mmol/l), tioredoxin cu doua
cisteine disponibile si enzime antioxidante puternice (catalaza, GR, GPx, G-S-T si SOD). Ele
pot neutraliza rapid cantitati mari de oxidanti, cum ar fi OH, H,0,, OCI, ONOO" si in
acelasi timp pot recicla inapoi compusii oxidati [114].

In eritrocite, activarea proceselor dependente de oxigen se manifestd, prin cresterea
activitatii sistemului glutationic [121, 214]. Oxidarea grupelor sulfhidrilice (~SH) are ca
rezultat acumularea formei oxidate de glutation (GSSG) cu modificarea raportului GSH
redus catre cel oxidat [118], ceea ce duce la utilizarea nicotinamid adenin dinucleotid
fosfatului, forma redusa (NADPH), pentru reciclarea glutationului oxidat (GSSG) la nivelul
initial de GSH. NADPH este o coenzima ce serveste ca donator de electroni pentru diferite
reactii biochimice, in plus NADPH restabileste si alti antioxidanti intracelulari, mai ales
vitamina E si acidul ascorbic [72].

La randul sau NADP, forma oxidata este redusa dupa activarea caii pentozo-fosfat, in
care glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PDH) este enzima cheie, ceea ce duce la cresterea
glicolizei (Figura 1.8.), [121].
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Fig. 1.8. Actiunea ozonului asupra metabolismului RBC [214].

Prin urmare, ozonoterapia stimuleaza metabolismului oxigenului prin cresterea glicolizei in
eritrocite (Figura 1.10). Aceasta conduce, pe de o parte, la activarea sintezei 2,3
difosfogliceratului (2,3-DFG) si pe de alta parte la cresterea glicolizei. Acrivarea sintezei
2,3-DFG produce o crestere a cantitatii de oxigen eliberata de oxihemoglobina catre tesuturi,
imbunatatind astfel alimentarea tesuturilor cu oxigen.

Consumul sporit de oxigen In organism a fost demonstrat prin metode speciale de
masurare a gazelor in sange. Confirmarea cea mai clara a fost, constatarea cresterii diferentei
arterio-venoase a oxigenului [222]. Presiunea partialda a oxigenului in sangele venos, dupa o
curd de ozonoterapie, scade de la 40 mm Hg la 20 mm Hg sau si mai mult [72, 76, 223], ceea
ce Inseamna ca ozonoterapia asigura cedarea sporitda a oxigenului catre tesuturile insuficient

alimentate cu sange — efect ce nu poate fi obtinut cu ajutorul medicamentelor [132, 241].
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Cresterea glicolizei duce la activarea ciclul Krebs (calea aeroba) prin sporirea productiei de
adenozin trifosfat (ATP). Scaderca in vitro a nivelului de glucoza in plasma a fost
demonstrata in numeroase studii [118], mai ales in mod clar acest lucru se manifesta la
pacientii cu diabet zaharat [75].

In procesul ozonoterapiei are loc saturarea cu oxigen atdt a plasmei, cit si a
eritrocitelor. In prezenta ozonului, singele poate si absoarba de 2—10 ori mai mult oxigen
decat in conditii obisnuite [101]. Totodata, este posibila mentinerea schimbului de substante
prin lichidul extracelular, in conditiile tonusului vascular dereglat. Toti pacientii carora li s-a
administrat ozon in forma de AHTM au demonstrat 0 crestere statistic semnificativa a
presiunii partiale a oxigenului in sangele arterial, scaderea presiunii partiale a bioxidului de
carbon si cresterea continutului de oxihemoglobina [101].

Alt studiu [269], a indicat posibilitatea maririi gradului de oxigenare a sangelui in
cazul efectudrii insuflatiilor rectale cu amestec gazos de O,-O3. Timpul normal de reducere a
oxihemoglobinei este de 130-150 sec. In cadrul administrarii rectale a ozonului, timpul de
reducere se mareste pana la 200-220 sec., dar revine la normal dupa 24 de ore. Daca
sedintele se efectueaza zilnic, se observa o dinamica de crestere a timpul de reducere (Figura

1.9)).
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Fig.1.9. Dinamica timpului de reducere a oxihemoglobinei in urma terapiei cu ozon in

forma de insuflayii rectale zilnice.

Dupa incetarea tratamentului, timpul maxim de reducere a oxihemoglobinei scade

foarte lent, pe durata catorva saptamani sau chiar luni.
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Pare evident ca eritrocitele pot fi modificate prin ozonoterapie numai pentru o perioada
scurta de timp. Totodata administrarile terapeutice repetate pot permite compusilor POL sa
ajunga la maduva osoasa si sa activeze dezvoltarea subtila la nivelul eritropoietic, favorizand
formarea de ,,eritrocite superdotate” — eritrocite noi cu caracteristici biochimice imbunatatite
[114]. Conform acestei ipoteze datorita ozonoterapiei indelungate, maduva osoasa poate
elibera un grup (aproximativ 0,9% din fondul total) de eritrocite noi cu caracteristici
biochimice imbunatatite.

De fapt, avantajul terapeutic nu se opreste brusc cu incetarea tratamentului, ci mai
degraba persista 2-3 luni, probabil legat de durata de viata a eritrocitelor superdotate
circulante. S-a demonstrat faptul ca, dupa un ciclu indelungat de ozonoterapie, fractiunea de
eritrocite tinere, izolate de cele batrane [190] prin separarea in gradient de densitate, a avut
un continut de G-6-PDH mult mai ridicat [114]. Un astfel de rezultat confirma ipoteza ca
doar un ciclu de 15 — 20 sedinte consecutive de AHTM (nu mai putin de 3 litri de sange
ozonat per total) ar putea imbunatati o patologie ischemica.

Activarea proceselor metabolice in eritrocite contribuie la acumularea compusilor
macroergici ATP [191]. Ca rezultat, se intensifica functia de transport a membranei celulare,
prin activitatea pompelor ionice Nat+-K+-ATP-aza si ca urmare se regleaza concentratia
cationilor intracelulari (K+) si extracelulari (Nat), nivelul potentialului membranar de
repaus si dispunerea sarcinilor electrice, astfel modificandu-se activitatea de adeziune si
agregare al celulelor, ceea ce determina proprietitile reologice ale sangelui. In plus, formarea
in bistratul lipidic membranar a peroxizilor micsoreaza vascozitatea membranei lipidice
bistratificate, fapt ce imbunatateste flexibilitatea si elasticitatea (capacitatea de deformare)
eritrocitelor [72].

SRO si POL sunt responsabili nu doar de cresterea functiilor eritrocitare [118], dar si
de activarea leucocitelor [121, 201], trombocitelor [115, 257] si celulelor endoteliale [256].
Aceasta activare multidirectionald si simultand duce la o eliberare sporita de oxid nitric
(NO), prostacicline (prin reactia selectiva cu legaturile duble din acidul arahidonic,
declansand metabolismul lui), adenozine [219], autacoide si contribuie la imbunatitirea
vascularizarii tesutului [167].

Intr-adevar, POL interactionand cu endoteliul, sporeste sinteza de oxid nitric prin
intermediul NO-sintetazei si L-argininei. NO (si NO-tiolii) si CO sunt gazele fiziologice
cruciale capabile sa activeze guanilat-ciclaza, astfel incat eliberarea de guanozin-monofosfat
ciclic (GMP) sa 1mbunatateasca vasodilatatia [118], ceea ce creste aportul de oxigen,

imbunatatind astfel microcirculatia. Mai mult, fenomenul de adaptare la stres oxidativ cronic
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implica faptul ca tratamentele repetate cu ozon induc sinteza proteinelor de stres oxidativ,
din care HO-1 (hemoxigenaza) este un exemplu primar. Aceasta enzima va produce un nivel
crescut de bilirubina (un antioxidant lipofil la fel de puternic ca tocoferolul) si CO. Enzima
reduce in mod indirect vasoconstrictia deoarece suprima expresia genelor de endotelina-1 si
inhiba proliferarea celulelor musculare netede [143, 193]. Este cunoscut faptul ca NO,
eliberarea caruia este sporita in ozonoterapie [167, 256], este cel mai important vasodilatator
fiziologic si inhibitor de agregare plachetara si leucocitara si de adeziune la endoteliu care in
cooperare cu anumite urme de CO sporeste relaxarea vasculara [121].

Studiile  care investigheaza efectele  ozonoterapiei asupra  parametrilor
hematologici/hemodinamici au demonstrat ca tratamentul cu ozon medical, practic nu
modifica nici nivelurile methemoglobinei, nici nivelurile hematocritului, pentru ca nu are loc
vreo schimbare a volumului RBC, cauzata de edem sau liza, dar influenteaza activ sistemul
de coagulare a sangelui. Scaderea vascozitatii sangvine si plasmatice se datoreaza nivelurilor
reduse de fibrinogen [116, 228].

Fibrinogenul este factorul primar de coagulare, proprietatea biologica a caruia este
capacitatea de a se coagula sub influenta enzimei specifice — trombina. Produsul acestei
reactii — fibrina, formeaza baza reticulara a trombului, care oblitereaza vasul afectat.
Fibrinogenul joaca un rol important in agregarea eritrocitelor si trombocitelor [44], marirea
concentratiei de fibrinogen, conduce la cresterea vascozitatii sangelui [25], astfel, crescand
activitatea fibrinolitica, ozonul medical, in concentratii joase, scade agregarea celulelor
sangvine si amelioreaza proprietatile reologice ale sangelui [90]. Activarea mecanismului
fibrinolitic in sistemul de hemostaza previne dezvoltarea cheagurilor de sange, provocand
tromboza partiala sau totald, ceea ce duce la liza fibrinei si asigura eliminarea ei din patul
vascular. Acesta fiind unul dintre mecanismele primare de revascularizare si de restabilire a
fluxului de sange la organe si tesuturi [25].

In concentratii inalte ozonul medical, utilizat doar in aplicatii externe, are un efect
pronuntat hemostatic [121].

Prin urmare, nu ozonul in sine, dar SRO (in mare parte H,O;) si POL sunt
responsabili pentru reactiile biochimice succesive si multiple care au loc in diferite celule

prin tot corpul [121].
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Fig. 1.10. Cele trei efecte farmacologice ale ozonului medical obtinute prin peroxizii produsi
de ozon: (1) Eliberarea imbundatatita de oxigen de catre globulele rosii din sange (RBC); (2)
Imunomodulare prin activarea celulelor albe din sange (WBC) si (3) Reglarea sistemului

antioxidant celular [215].
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Alte actiuni ale ozonului medical

Actiunea de detoxifiere
Efectul de detoxifiere a ozonului medical se manifesta prin corectarea si activarea proceselor
metabolice, oxidarea prin H,O, a deseurilor biologice si a toxinelor, transformandu-le in

substante inerte, care sunt usor eliminate din organism prin piele, ficat si rinichi.

Actiunea antialgica

Efectul analgezic al ozonului medical este determinat de hiperoxigenarea treptata a zonei de
inflamatie si oxidarea produsilor rezultati in urma degradarii moleculelor proteice
(oligopeptide), care, in tesutul deteriorat, actioneaza asupra terminatiilor nervoase implicate
in transmiterea semnalului SNC si care determina intensitatea raspunsului la durere [72]. in
plus, mecanismul sdau analgezic este considerat a fi bazat pe stimularea aparatului
antinociceptiv, mediata de opioizi endogeni si serotonina, astfel ridicand pragul durerii. Pe
langa acestea, proprietatile antiinflamatorii marcate ale ozonului reduc edemul si compresia

pe structurile profunde nervoase [99].

Actiunea miorelaxanta

Ozonul reduce concentratia calciului intracelular si la nivelul jonctiunii neuromusculare,
ceea ce conduce la reducerea eliberdrii de acetilcolina [121], astfel scade tensiunea si creste
flexibilitatea musculara. Ozonul medical oxideaza acidul lactic, ceea ce reduce acumularea
lui in tesutul muscular si sange, creste rezistenta musculard si previne durerea dupa efort

fizic.

Contraindicatii
Terapia cu ozon medical nu genereaza alergii sau intolerante, nu are reactii adverse, intrucat
este un gaz pur O,-O3 ce se obtine din oxigen medical.
Contraindicatiile pentru terapia cu 0zon medical sunt urmétoarele:

e Hipertiroidismul (daca nu este sub control)

o Deficitul eritrocitar de G-6-PDH (favism, anemie hemolitica acuta)

e Leucemie
Ozonul medical ar trebui sa fie utilizat cu prudentd in caz de conditii decompensate:
insuficienta cardiaca decompensata, intoxicatia acutd cu alcool, conditii hipoglicemice,

reactii extreme simpaticotonice si parasimpaticotonice (vagotonice) si cancer [225].
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1.4 Utilizarea ozonului in stomatologie
Ozonul medical utilizat pe larg in medicina generala este aplicat in stomatologie ca tratament
complementar sau in combinatie cu alte metode de ozonoterapie [112].

Cavitatea bucald gazduieste in mod normal, aproximativ 20 g de bacterii comensale,
care sunt bine tinute sub control de catre tesutul limfoid asociat mucoaselor (MALT). Cu
toate acestea, ele pot deveni patogene si sunt in mare parte responsabile pentru aparitia
cariilor dentare, fapt raportat de catre Dr. E. Fisch (1899-1966), considerat primul dentist
care a utilizat ozonul in practica sa si care a aratat potentialul activitatii de dezinfectare a
ozonului [121].

Cel mai des in stomatologie si chirurgie maxilo-faciala (CMF) sunt utilizate solutiile
ozonate [229]. La cel de-al XV-lea Congres Mondial organizat de Asociatia Internationala
de Ozon (IOA, 2001) a fost raportat ca, aplicarea apei ozonate in CB, vindeca ranile mult
mai rapid in comparatie cu tratamentul placebo. In stomatologie apa bidistilatd ozonati se
utilizeaza pentru asanarea antisepticd a CB, irigarea leziunilor carioase si canalelor
radiculare. Jetul de apa ozonata elimina in totalitate materialul purulent si dezinfecteaza zona
afectata [147].

Utilizarea ozonului in combinatie cu detartrajul si periajul profesional al dintilor
permite obtinerea unei imbunatatiri considerabile a indicilor igienei CB si a indicilor
parodontali [89, 124].

Desi utilizarea directa a ozonului in forma gazoasa este interzisa (toxic prin inhalare),
A. Baysan si E. Lynch au folosit cu succes un sistem nou de livrare a ozonului in tratamentul
leziunilor carioase radiculare primare (PRCL), capabil sa evite orice risc toxic [206].
Sistemul include o sursd de ozon medical si o piesa dentarda de mana, in capul careia se
fixeaza o ventuza din silicon detasabild. Avand o margine elasticd, ea se etanseaza la
suprafata dintelui si permite expunerea leziunii carioase la gaz. Expunerea la ozon pentru o
perioada de 10-20 sec. cu 0 concentratie de ozon (circa 4 mcg/ml) si un debit de gaz de
aproximativ 600 ml/min. este suficienta pentru a distruge toate microorganismele prezente in
leziunile carioase radiculare primare. Deosebit de important in cazul dat, este denaturarea
proteinelor si moartea lactobacililor care, in procesul metabolizarii glucozei, produc acid
lactic, ceea ce favorizeaza demineralizarea smaltului dentar. Efectul sterilizarii rapide a
suprafetei dentare de catre ozon se mentine aproximativ o ora, timp suficient pentru
remineralizarea smaltului de catre fosfatul de calciu prezent in saliva, dintele devenind astfel
dur si rezistent la mai multe atacuri bacteriene pentru cel putin trei luni [109].

Proprietatea antimicrobiana a ozonului medical utilizata in reducerea numarului de
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bacterii cariogene, este de asemenea, cauza reducerii semnificative a microorganismelor
prezente in BP. Apa ozonata, din punct de vedere al unui potential agent antiseptic, prezinta,
in majoritatea conditiilor, o citotoxicitate mai redusa decat ozonul gazos sau agentii
antimicrobieni consacrati, precum digluconatul de clorhexidina, hipocloritul de sodiu sau
peroxidul de hidrogen. Prin urmare, apa ozonata indeplineste caracteristicile biologice
celulare optime in ceea ce priveste biocompatibilitatea pentru aplicarea orala [249].

Unii autori recomanda, complementarea metodelor chirurgicale in CMF cu
ozonoterapia. Utilizarea ozonului in perioada pre- si postoperatorie a permis 0 imbunatatire
considerabila a evolutiei postoperatorii, 0 accelerare a epitelizarii plagii operatorii i 0O
reducere a timpului administrarii de antibiotice [68]. In CMF sunt utilizate local solutiile
ozonate in tratarea proceselor inflamatorii purulente (periostita, alveolita, flegmon) [46,
134], in fracturi deschise ale mandibulei si in profilaxia posttraumatica a complicatiilor
inflamatorii.

Actualitatea aplicarii ozonoterapiei in cazul proceselor inflamatorii in regiunea OMF
este determinatd de raspandirea formelor de microorganisme rezistente la antibiotice si de
modificarea capacitatii de reactie a pacientilor.

Mai multi autori mentioneaza despre necesitatea aplicarii ozonoterapiei sistemice,
invocand actiunea imunomodulatorie a ozonului medical, ce permite reducerea perioadei de
exudare din plaga, accelereaza aparitia granulatiei si epitelizarea plagilor la pacientii cu
flegmoane cu evolutie torpida a regiunii OMF [68].

In endodontie ozonul medical este foarte eficient, doar ci trebuie asigurati
corectitudinea aplicarii ozonului i anume: concentratia suficientd, timp adecvat si modul
corect de aplicare in canalele radiculare, bineinteles dupa ce prepararea, irigarea si curatarea
traditionald endodontica a fost finalizata.

Studiile au demonstrat potentialul utilizérii ozonului in forma de gaz, de apa ozonata si
ulei ozonizat in terapia endodontica. Apa ozonatd poate fi utilizata ca un irigant final in
combinatie cu un dispozitiv ultrasonic care produce un ,,striming” acustic foarte eficient, ce
permite apei ozonate sa penetreze multe portiuni ale anatomiei intraradiculare, cu mult mai
eficient decat metodele conventionale de obturare [152].

Utilizarea ozonului in prevenirea periimplantitelor este motivata prin asigurarea unui
regim adecvat si constant de control a placii bacteriene, in plus ozonul prezintd un efect
pozitiv de vindecare a ranilor datorita cresterii circulatiei Sanguine in tesut.

Prezintd interes comunicarile privind aplicarea uleiurilor ozonizate in CMF, in special

in alveolita [134]. Autorii remarca reducerea perioadei de vindecare in comparatie cu durata
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terapiei traditionale. In cazul afectiunilor inflamatorii ale mucoasei rezistente la tratament
(stomatitd herpeticd recidivanta s. a.) autorii recomandd combinarea ozonoterapiei locale cu
cea sistemica. O astfel de schema de tratament permite obtinerea in termen scurt a unei
remisii stabile la majoritatea pacientilor [175].

La fel prezinta interes posibilitatea utilizarii ozonului in calitate de antiseptic local in
tratarea sinuzitei odontogene purulente. Conform studiilor, ozonoterapia este cea mai
eficientd in comparatie cu alte metode de tratament al patologiei date. In cazul sindromului
accentuat de intoxicare, care complica evolutia sinuzitei, se recomandd combinarea
ozonoterapiei locale cu cea sistemica. Acest fapt permite normalizarea rapida a indiciilor
biochimici ai sangelui [77].

Astfel, ozonoterapia cunoaste o aplicare tot mai larga in practica stomatologica,
inclusiv in parodontologie [14]. Ozonul actioneaza asupra catorva verigi patogenice ale
afectiunilor parodontiului, in primul rand regleaza sistemul antioxidant (SA), apoi
imbunatateste alimentarea cu oxigen si reduce timpul de vindecare a tesuturilor
parodontiului. Bineinteles actiunea sa bactericida si capacitatea imunomodulatorie sunt de o

importantd majora.

1.5 Concluzii la capitolul 1

1. In patogeneza bolii parodontale rolul determinant fi revine factorului microbian si
raspunsului imuno-inflamator al organismului.

2. Molecula de ozon este instabild si se autodescompune in oxigen cu degajare de caldura.
Calitatea de baza care defineste specificul proprietatilor fizico-chimice este nivelul inalt de
energie in exces a moleculei de ozon si actiunea puternicd de oxidare. Efectul farmacologic
al ozonului medical urmeazd asa-zisul fenomen de hormeza, caracterizat prin efectul
stimulator sau benefic al expunerii la concentratii joase la un agent care devine toxic la
concentratii mai mari.

3. Mecanismul de actiune al ozonului medical se imparte in doua categorii majore, in
dependentd de modalitatea de aplicare: aplicarea topicd si aplicarea sistemicd. Actiunea
ozonului medical asupra organismului uman este diversa si multidirectionala. Ozonul
medical posedd efect antalgic, antiinflamator, antiedematos, antioxidant, miorelaxant, de
dezintoxicare, imunomodulator, antimicrobian, antiviral, antifungic, activeaza procesele
metabolice celulare, stimuleazd metabolismul oxigenului si imbunatiteste proprietatile

reologice a sangelui.
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4. Ozonoterapia este o metoda inalt eficientd de tratament a multor afectiuni, la baza
patogenezei carora se afla sindromul inflamator de etiologie bacteriand si raspunsul imuno-
inflamator a gazdei. Totodata, spre deosebire de terapia cu antibiotice, 0zonoterapia nu are
efecte adverse. In acelasi timp, influenta ozonului asupra evolutiei afectiunilor parodontiului
practic nu este studiata. Astfel, aspectele utilizarii ozonului medical in parodontologia clinica

necesita o studiere mai aprofundata.

Asadar, reiesind din analiza literaturii contemporane, din experienta proprie acumulatd si

presupunerile vizavi de cercetarea propusa, s-a formulat scopul si obiectivele studiului.

Scopul studiului

Argumentarea patogenica a utilizdrii oxigenului activ in forma sa alotropa in tratamentul

complex al parodontitelor marginale cronice grave (PMC grave).

Obiectivele studiului

1.
2.

Elaborarea si utilizarea metodei de administrare a ozonului medical in tesuturile parodontale.
Evaluarea microbiocenozei PPr la pacientii cu PMC grava, utilizand metoda de tratament
propusa in raport cu tratamentul clasic nechirurgical.

Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului AO — superoxid dismutaza (SOD), la
pacientii cu PMC grava, utilizand metoda de tratament propusa in raport cu tratamentul
clasic nechirurgical.

Studiul microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal prin metoda fluxmetriei
laser-Doppler (LDF), la pacientii cu PMC grava, utilizand metoda de tratament propusa in
raport cu tratamentul clasic nechirurgical.

Elaborarea unui algoritm terapeutic de aplicare a ozonului medical in tratamentul complex al

PMC grave.
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2. MATERIALE S| METODE DE CERCETARE

2.1 Metodologia de efectuare a studiului
Boala parodontala reprezinta o afectiune cronica de tip inflamator care afecteaza parodontiul,
tesutul de sustinere a dintilor in alveolele dentare si poate fi sursa generatoare de inflamatie
sistemica. In cursul bolii parodontale are loc o reducere, prin resorbtie, a cantititii de os
alveolar, determinatd de aparitia unui raspuns imun inadecvat fatd de agresiunea bacteriana,
in care organismul sintetizeaza o serie de citokine si molecule proinflamatorii. Treptat
leziunile majore a osului alveolar conduc la aparitia pungilor parodontale in care se
acumuleaza bacterii, tartru, exudat purulent, etc., ceea ce in final duce la expulzarea dintilor
din alveolele dentare [11].

In elaborarea studiului dat au fost utilizate metode de cercetare si analizi comparativa
a surselor bibliografice nationale si internationale cu privire la etiopatogenia parodontitelor
marginale cronice, precum si examene clinice amanuntite, examene paraclinice si
functionale moderne care au permis stabilirea unui algoritm de diagnostic si plan de
tratament. Procesul de cercetare a inclus inregistrarea caracteristicelor de varstd/sex,
aprecierea statusul parodontal si evaluarea starii generale. Au fost aplicate metode de
cercetare analitice, statistice, si matematice. Primordial a fost utilizata metodologia cercetarii
clinico-statistice si matematico-statistice asupra particularitatilor clinice de manifestare si a

metodelor de tratament.

Etapele efectuarii studiului
Obiectul de studiu I-au constituit pacientii diagnosticati cu parodontitd marginala cronica
forma grava, care au fost inclusi in 2 loturi: lotul de studiu si lotul de control. Studiul a fost

realizat pe parcursul anilor 2005-2015, divizat in mai multe etape:

Etapa | — Planificarea efectuarii studiului
o Analiza surselor bibliografice;
o Determinarea volumului, dimensiunilor esantionului si metodelor de cercetare;

o Elaborarea chestionarului, stabilirea unui algoritm de diagnostic si plan de tratament.

La aceasta etapa au fost analizate sursele bibliografice, ceea ce a permis aprecierea
problemei, formularea scopului si propunerea a 5 obiective. Ulterior s-a planificat volumul

cercetarii, dimensiunea esantionului si metodele de cercetare.
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Pentru determinarea volumului esantionului, a fost aplicatd urmatoarea formula:

1 2(z, +2,fxP(1-P)

n=
@-f) (P,-RY 2.1)

unde:

Po -proportia cumulativd a reusitei prin aplicarea tratamentului standard la pacientii cu

PMC grava. Conform datelor bibliografice, reusita, in mediu, constituie 60,0% (Po=0,60).

P1 - proportia cumulativa a reusitei prin aplicarea tratamentului modificat la pacientii cu

PMC grava in lotul de cercetare. S-a presupus, ca valoarea va atinge 90,0% ( P; =0,90).
P = (Po + P1)/2=0,75 (2.2)

Zao — valoarea tabelard. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Zo =1,96
Zg — valoarea tabelard. Cand ,,f” — puterea statisticd a comparatiei bilaterale este de 10,0%,

atunci coeficientul Zg= 1,28
f - Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite
q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formula s-a obtinut:

1 2(1.96+1.28)'x0.75x0.25 _
(1-0.1) (0.60-0.90)°
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Asadar pentru cercetare, valoarea reprezentativa a lotului nu trebuia sa fie mai mica de 49 de
pacienti, astfel in studiul dat au fost create doua loturi: lotul de control 52 de pacienti, caruia
i-a fost administrat un tratament parodontal clasic nechirurgical si lotul de studiu 44 de
pacienti, caruia i-a fost administrat un tratament parodontal clasic nechirurgical,
complementat cu ozonoterapia sistemica si topicd [207].

Selectarea, diagnosticarea si tratamentul pacientilor inclusi in studiu s-a efectuat in
clinica polifunctionald privatd S.R.L. ,,GrandisMedozon” (str. Vlaicu Pircalab 15, Chisinau,
R. Moldova). Implementarea elementelor fundamentale ale cercetarii au fost puse in practica
in aceeasi clinica.

A fost elaborat un chestionar si stabilit un algoritm de diagnostic. Analizand

etiopatogenia si tratamentul parodontitelor marginale cronice, prin prisma metodologiilor
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complexe a diferitor autori, a fost elaborat un plan inovator de tratament in vederea

solutiondrii mai eficiente a problemei.

Etapa Il — Colectarea materialului
o Caracteristica pacientilor inclusi in studiu

o Chestionarea, examinarea clinica si complementara pana si dupa tratament

La aceastd etapd, pentru a indeplini scopul si obiectivele propuse in acest studiu, au fost
selectati pacienti femei si barbati, cu diagnosticul de parodontitd marginald cronicd grava
(PMC grava).

In studiul dat s-a utilizat clasificarea clinici a afectiunilor parodontale (dupi T.
Lemetskaya, 1983, 1998), adoptatd cu unele modificari la Plenara a XVI-a unionald a
Societatii stiintifice a Stomatologilor si recomandatd pentru aplicare clinica, metodico-
stiintifica si didactica [8, 31].

Clasificarea clinica a afectiunilor parodontale (dupa T. Lemetskaya, 1983) [31]:
1. Gingivite — inflamarea gingiei, cauzata de efectele negative ale factorilor generali si
locali care evolueaza fara afectarea integritatii atasamentului parodontal.
e Forme: catarala, hipertrofica (edematoasa, fibroasa), ulcero-necrotica.
e Severitate: usoara, medie, grava.
e Evolutie: acuta, cronicd, acutizata.

e Extindere: localizata, generalizata.

2. Parodontita - afectiune a tesuturilor parodontale, caracterizata prin inflamatie si
formare a pungilor parodontale datorita distrugerii tesutului osos a septurilor

interalveolare.
e Severitate: usoard, medie, grava.
e Evolutie: acuta, cronicd, acutizata (abces), remisiune.

e Extindere: localizata, generalizata.

3. Parodontoza - afectiune distroficd a parodontiului.
e Severitate: usoard, medie, grava.
e Evolutie: cronica, remisiune.

e Extindere: generalizata.
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4.

Parodontoliza (afectiuni idiopatice) — liza progresiva a tesuturilor parodontale.
Sindroame si simptoame ce se reflecta in tesutul parodontiului - sindroamele
Papillon-Lefevre, Itenco-Cushing, Ehlers-Danlos, Cedic-Higashi, Down, histocitoza

X, diabetului zaharat decompensat (tipul 1), neutropeniei, agamaglobulinemiei.

Parodontoamele — afectiuni tumorale si pseudotumorale ale parodontiului. Epulisul,
chistul parodontal evolueaza localizat, cronic cu perioade de acutizare si fibromatoza

gingivald evolueaza cronic dar poartd un caracter generalizat.

Fiecarui pacient inclus in studiu i-a fost propus spre completare un chestionar-ancheta care a

permis evaluarea mai detaliata a starii de sanatate orald, aprecierea factorilor etiologici si

patogenici.

Examinarea pacientilor cu PMC grava s-a efectuat in dinamica pana la tratament,

nemijlocit dupa tratament si la intervale de 1, 3 si 6 luni de la tratament.

Etapa 11 — Prelucrarea informatiei

o Gruparea si sistematizarea materialului

In studiul dat, pentru realizarea scopului si obiectivelor, au fost folosite urmitoarele metode

de cercetare:

Metoda istorica — a constituit o reflectare a cronologiei obiective a fenomenelor, a
dinamicii §i a dezvoltarii lor (un procedeu de cercetare evolutiva a relatdrilor
savantilor la tema patologiei studiate);

Metoda statistica — a alcatuit ansamblul metodelor si procedeelor de culegere,
prelucrare si analizd a datelor primare pentru testarea ipotezelor;

Metoda de chestionar — a presupus o tehnica si un instrument de investigare, constand
dintr-un ansamblu de intrebari scrise si imagini grafice, ordonate logic si psihologic
care, prin auto-administrare, determina din partea celor anchetati, raspunsuri ce au
fost inregistrate 1n scris;

Metoda matematica — a constituit 0 metoda completd, riguroasa de studiere a
fenomenului cercetat, baza deductiva si inductiva a permis formularea mai precisa a
previziunilor stiintifice si descoperirea unor legi generale;

Metoda analitica — a permis evaluarea ipotezelor de asociere dintre factorii de risc si

parodontita marginala cronica,;
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e Metoda comparativa — a constituit o abordare metodologica prin analiza rezultatelor
valorilor medii al variabilelor studiului din doua loturi (cercetat si de control), din
punct de vedere al rezultatelor interventiilor.

Acumularea si gruparea datelor primare a fost efectuata ca rezultat al extragerii datelor din
documentatia medicala:

e Fisa medicald stomatologica;

Chestionar (pentru indeplinirea studiului a fost elaborat un chestionar-ancheta care a
fost propus pacientilor inclusi in studiu pentru completare, ceea ce a permis evaluarea
mai detaliata a stdrii de sandtate orald, aprecierea factorilor etiologici si patogenici,

contribuind astfel la stabilirea simptomelor subiective si obiective)

Formulare de analiza (pana si dupa tratament)

Date din literatura stiintifica de specialitate nationala si internationala, din ultimii 15

ani.

Etapa IV — Analiza si evaluarea
o Prelucrarea matematico-statistica a materialului

o Veridicitatea cercetarii

Datele acumulate au fost prelucrate la calculatorul individual. Analiza datelor a fost realizata
utilizand programul Excel Microsoft Office 2011 si programul Epilnfo 7.1.3 cu ajutorul

functiilor si modulelor acestor programe.

Veridicitatea cercetdrii efectuate a fost asigurata prin:
e Aplicarea metodelor, clinico-statistice si matematico-statistice 1in cercetarca

esantionului selectat si evaluarea rezultatelor obtinute.

La prelucrarea statisticd s-a aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici de
lucru specifice:

e Sistematizarea materialului brut, realizat prin procedee de centralizare §i grupare
statistica, dupa parametri i niveluri, in urma cérora s-au obtinut indicatorii primari si
serii de date statistice

e Estimarea parametrilor si verificarea ipotezelor statistice, s-a efectuat folosind prin

calcularea erorilor, criteriului ,,t” si gradului de veridicitate ,,p”
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e Calcularea indicatorilor derivati in functie de forma de repartizare cu excluderea
valorilor exceptionale

e Prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice
Prelucrarea statisticd a permis calcularea valorilor medii si a indicatorilor de proportie.
Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard. Interpretarea
s-a efectuat in felul urmator: daca valoarea lui "t calculat" era mai mare decat valoarea lui "t
tabelar" atunci diferenta intre cele doua valori medii sau intre cele doua probabilitati era
semnificativa din punct de vedere statistic.

"t calculat” > "t tabelar" = diferenta semnificativa statistic. Daca valoarea lui "t
calculat" este mai mica decat valoarea lui "t tabelar", atunci diferenta dintre cele doud medii
sau dintre cele doud probabilitati, este nesemnificativa din punct de vedere statistic.

"t calculat” < "t tabelar" = diferenta nesemnificativa. Pentru exemplificare si
verificare, in acelasi timp, s-au luat aceleasi exemple care au fost apreciate, sub aspectul

semnificatiei diferentei si cu ajutorul erorii diferentei.

Etapa V — Elaborarea lucrarii
Datorita procesului statistic interactiv, prelucrarea datelor s-a efectuat numai dupa evaluareca
rezultatelor investigatiilor, iar analiza rezultatelor s-a finalizat prin elaborarea studiului dat.

Rezultatele au fost exprimate 1n tabele si diagrame.

2.2 Criteriile de selectare a pacientilor inclusi in studiu

Prezenta tartrului dentar, sangerarea gingiilor, dificultati In masticatie, mobilitatea dintilor,
miros neplacut al gurii, acestea sunt de obicei motivele apelarii pacientilor la medicul
dentist.

Pe parcursul anilor 2005-2015, in cadrul clinicii polifunctionale private S.R.L.
,GrandisMedozon”, din numarul pacientilor care au solicitat servicii stomatologice au fost
selectati pacientil diagnosticati cu parodontitd marginald cronicd forma grava, cu varsta
cuprinsd intre 41 si 73 de ani [207]. Pacientii supusi studiului, in numar de 96, au fost
divizati in doud loturi: lotul de control 52 de pacienti (32 femei si 20 barbati) si lotul de
studiu 44 de pacienti (27 femei si 17 barbati) (Figura 2.1).

Toti pacientii au fost informati in privinta studiului ce urma a fi efectuat si s-a obtinut

acordul lor de participare.
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Fig.2.1. Repartitia pacientilor pe grupe de varsta

Pentru a obtine date veridice in compararea rezultatelor tratamentului, pacientii din ambele
loturi au fost selectati in baza criteriilor de includere-excludere.
Criteriile de includere:
e Diagnosticul de PMC grava.
e Lipsa de tratament parodontal pe o duratd de cel putin 6 luni Tnainte de
inceperea studiului.
Criteriile de excludere:
e Parodontitd marginala cronica superficiala (PMCS).
e Alte afectiuni inflamatorii sau degenerative ale CB.

e Diabet zaharat de tip I.

Toti pacientii prezentau sangerare gingivald, tartru dentar, elimindri purulente, durere si
dificultate la masticatie, mobilitate dentara, PPr profunde, retractii gingivale si gingivo-
osoase, migrari patologice si miros fetid al gurii. Valorile PPr, cuprinse intre 6 si 11 mm si
tipul de resorbtie osoasa de asemenea nu prezentau diferente.

In general, tabloul clinic observat a corespuns celui descris in literatura de
specialitate [8, 31], fiind caracteristic PMC grave. Similaritatea loturilor investigate, inainte
de inceperea studiului, a permis evaluarea prin comparare a eficientei celor doud metode de
tratament parodontal complex a PMC grave (clasica nechirurgicald si clasicd nechirurgicala
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complementata cu ozonoterapia sistemica si topica).
Simptomele si caracterele clinice de bazd a pacientilor din ambele loturi inainte de
tratament nu prezentau diferente semnificative (Tabelul 2.1.).
Tabelul 2.1. Simptomele si caracterele clinice ale pacientilor din ambele loturi inainte de

inceperea studiului.

Nr. | Simptome Nr. Valori | Nr. Valori | Nr. total al | Valori
clinice pacientilor | in % | pacientilor | in % | pacientilor | in %
in lotul de in lotul de
control studiu
1. | Sangerari 52 100 44 100 96 100
gingivale

spontane si la
periaj
2. | Durere si 17 32,69 |12 31,80 |29 30,20

dificultate la

masticatie

3. | Mobilitate 52 100 44 100 96 100

dentara

4. | Retractie 52 100 44 100 96 100

gingivala si
afectarea
gingivo-
0S0asa a
bifurcatiilor si
trifurcatiilor
5. | Pungi 52 100 44 100 96 100

parodontale

profunde,

de 6 —11 mm.
6. | Migrari 52 100 44 100 96 100
patologice
7. | Miros fetidal | 33 63,46 | 25 56,81 |58 60,41

gurii
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2.3 Metode de investigare a pacientilor

In scopul argumentarii patogenice a utilizarii oxigenului activ in forma sa alotropa in
tratamentul complex al PMC grave, investigarea pacientilor, a inclus colectarea anamnezei
(indeplinirea chestionarului), examinarea clinica, paraclinica si functionala.

Baza de pornire, care ne apropie de stabilirea diagnosticului este anamneza. Elucidarea
factorilor etiologici si aparitia cronologicd a simptomelor in procesul de dezvoltare a
afectiunii a contribuit la elaborarea unui algoritm nou de tratament nechirurgical.

Elaborarea chestionarului a permis facilitarea anamnezei in atingerea urmatoarelor
obiective:

o Inregistrarea datelor personale si de contact ale pacientului

e Inregistrarea motivului prezentarii

e Inregistrarea datelor anamnestice semnificative privind istoricul medical general si

dentar al pacientului, obiceiurile, viciile si modul de viata

e Documentarea status-ului initial al pacientului (examene clinice si complementare) in

vederea precizarii diagnosticului

e Sinteza tuturor datelor si elaborarea unui plan de tratament

Criterii de examinare

1. Examenul clinic al pacientilor - in cadrul caruia s-a inregistrat statusul parodontal:
indicele CPITN, indicele de sangerare papilarda (PBI) — Saxer, Miihlemann (1975), fisa
parodontala dupa modelul ZMK Bern.

2. Examenul radiografic (ortopantomografia).

3. Identificarea germenilor asociati parodontitei - Testul micro-1Dent® plus 11, prin
metoda—reactie de polimerizare in lant (PCR) de tip multiplex cu detectie colorimetrica.
Testul micro-IDent® face posibila determinarea celor cinci markeri importanti
parodontopatogeni: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus si Treponema denticola. In unele cazuri de
parodontita, spectrul de diagnostic poate fi largit prin determinarea altor 6 germeni:
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum/periodonticum, Eikenella corrodens,
Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum si Capnocytophaga spp. (testul micro-IDent®
plus 11).

4. Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului AO - superoxid dismutaza
(SOD).

5. Evaluarea microcirculatiei sangvine in tesutul parodontal prin metoda fluxmetriei
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laser-Doppler (LDF). S-a utilizat analizatorul laser-Doppler a vitezei fluxului sangvin capilar
superficial LAKK-02, (SPE «LAZMA», Rusia).
Examinarea pacientilor cu PMC grava s-a efectuat in dinamica pana la tratament, nemijlocit

dupa tratament si la intervale de 1, 3 si 6 luni de la tratament.

Examene clinice

Determinarea starii CB a vizat aprecierea culorii mucoasei, densitatii, starii si formei
papilelor interdentare, prezenta tartrului, nivelului recesiunii gingivale la dintii frontali si
afectarii gingivo-osoasa a bifurcatiilor si trifurcatiilor dintilor laterali, prezentei PPr si
aprecierea adancimii si continutului lor, prezentei migrarii patologice in special a dintilor
frontali.

O atentie deosebita s-a acordat traumei cronice a parodontiului marginal si a celui de
sustinere care poate fi produsa de prezenta leziunilor carioase, distructiilor coronare,
obturatiilor debordante, anomaliilor de forma, abraziei patologice, leziunilor cuneiforme,
lipsei punctelor de contact, edentatiei partiale si constructiilor protetice confectionate
necorespunzator si a stresului emotional.

La determinarea adancimii PPr s-a utilizat sonda butonata CPITN si sonda
parodontala clasica. Pentru masurarea pierderii de atasament s-a ales un reper fix: jonctiunea

amelo-cementara la care s-au raportat masuratorile luate de pe suprafetele dintelui.

Evaluarea statusului parodontal

Evaluarea statusului parodontal a fost efectuata in baza inregistrarii indicilor clinici si
intocmirii fisei parodontale.

Indicele CPITN

CPITN (indicele comunitar al necesarului de tratament a leziunilor parodontale) identifica
BP, severitatea, cat si necesitatea tratamentului. S-a folosit sonda speciala CPITN care este o
sonda parodontala cu o bila in varf cu diametrul de 0,5 mm., ce prezinta gradatii la 3,5 mm.,
5,5 mm., 8,5mm. si 11,5 mm. Portiunea cuprinsa intre 3,5 mm. si 5,5 mm. este colorata in
negru. Acest indice cuprinde 3 indicatori: hemoragia gingivala, prezenta tartrului si prezenta
PPr. Dentitia este impartita in 6 cadrane si anume: 1.7 - 1.4; 1.3 -2.3; 2.4 -2.7; 3.7 - 3.4; 3.3
-4.3;44-47.

1.7-1.4 13-23 24-2.7
4.7-44 4.3-3.3 34-3.7
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Dupa palpare cu sonda (Figura 2.2.), s-a inregistrat cadranul cu cea mai proasta conditie.

0/1 2

£

Fig.2.2. Palparea profunzimii PPr cu sonda CPITN.

De exemplu, daca in regiunea dintelui 17 se depisteaza sangerare iar in regiunea dintelui 16

tartru dentar, se inregistreaza indicele care corespunde tartrului dentar, adica — 2, astfel

fiecarui cadran i s-a atribuit un cod, respectiv codul cu cea mai proasta conditie a corespuns
valorii indicelui CPITN (Tabelul 2.2.):

Tab.2.2. Criterii de evaluare ale indicelui CPITN

COD | Status parodontal (CPI) COD | Necesitati de tratament (TN)
0 absenta oricarui Simptom, gingie
sanatoasa
1 portiunea colorata a sondei ramane | | educarea igienei bucale (OHI)
perfect vizibila in afara santului,
sangerare provocata de sondaj desi
gingia e aparent sanatoasa
2 portiunea colorata a sondei ramane | 11 I+detartraj (Scaling + OHI)

complet vizibila in afara
santului, prezenta tartrului

subgingival sau a factorilor de

57


http://satellitegroup.ru/index.php?title=%D0%98%D0%B7%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5:LM-Cat-015.jpg

microiritatie cronica (carii, obturatii
debordante, lucrari protetice

necorespunzatoare, resturi

radiculare)

3 portiunea colorata a I I+detartraj si planare radiculara
sondei este partial vizibila fata de (Root Planing + Scaling +OHI +
santul gingival, pungi de pana la indepartarea tuturor factorilor de
55 mm microiritatie cronica)

4 portiunea colorata a sondei dispare | 11l I+11 + tratament complex
complet la nivelul pungii parodontal

parodontale, indicand pungi mai

mari de 6 mm

Indicele de sangerare papilara (PBl) — Saxer, Miihlemann (1975)
Acesta este un indicator sensibil al severitatii inflamatiei gingivale si permite monitorizarea
individuala de stare a parodontiului prin aprecierea intensitatii singerarii papilare la sondare.
Sangerarea e provocata prin palparea sulcus-ului cu sonda parodontald cu presiune
usoara pornind de la baza papilei spre varf de-a lungul aspectului mezial si distal al dintelui.
Dupa 20-30 secunde dupa ce a fost sondat complet un intreg cadran, se Inregistreaza
intensitatea sangerarii dupa cele 5 grade:
0 — absenta sangerarii la sondare;
1 — sangerare punctiforma, 20-30 secunde dupa sondare se observa un singur punct
de sdngerare;
2 — linie, se observa o linie fina de sdngerare sau mai multe puncte de sdngerare la
marginea gingivala,
3 —triunghi - triunghiul interdentar devine sdngerdnd, in diferite grade;
4 — picaturd - imediat dupa sondare sdngele curge in zona interdentard, acoperind

portiuni de dinte sau gingie.
Evaluarea s-a realizat in toate patru cadrane cu o0 sonda butonata parodontala clasica pentru a

nu provoca traume gingivale. Cadranul I, 111 s-a examinat palatinal si lingual, cadranul 11, 1V

s-a examinat vestibular.
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Valorile s-au trecut pe fisa si indicele PBI s-a calculat dupa formula:

punctajul
PBI = (2.4)

Ne de papile examinate

intocmirea fisei parodontale
Scopul fisei clinice parodontale este de a inregistra adancimea pungii parodontale si nivelele
de atasament in cele sase zone de pe suprafata dintelui sau implantului, Tn mm.
Adancimea la sondare s-a masurat cu sonda parodontala clasica. Pentru intocmire a

fost aleasa fisa parodontald - Zahnmedizinische Kliniken der Universitdt Bern (ZMK) [12].
In cadrul acestei fisei parodontale s-au mai determinat urmatoarele valori:

e Valoarea medie a adancimii la sondare, in mm.;

e Valoarea medie a nivelului de atasament, in %;

e Placa/tartru, in %;

e Sangerare la sondare, in %;
Inregistrarea indicilor clinici si intocmirea fisei parodontale s-a efectuat in dinamicd pana la

tratament, nemijlocit dupa tratament si la intervale de 1 si 3 luni de la tratament.

Examene complementare

Examen radiografic

Examenul radiografic este un element indispensabil in diagnosticul de afectiune parodontala,
care permite estimarea evolutiei, caracterului, gradului intensitatii procesului patologic la
grupuri diferite de dinti, aprecierea dinamicii afectiunii si argumentarea metodelor de
tratament.

Pentru obtinerea unui tablou radiologic complet se recomanda utilizarea
ortopantomografiei (tomografie panoramica), care permite obtinerea imaginii structurilor
anatomice dintr-un singur plan de profunzime, precise si fara suprapuneri al ansamblului
scheletului facial pe un cliseu radiografic de format mare, eliminand imaginile celorlalte
planuri.

Radiografia releva urmatoarele schimbari in tesutul 0sos al oaselor maxilare: gradul

distructiei osului alveolar, prezenta focarelor de osteoporoza, prezenta tartrului subgingival,
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starea spatiului periodontal, starea zonei de furcatie, prezenta obturatiilor sau coroanelor
debordante, particularitatile anatomice a arcadelor dentare.

In acest scop a fost aplicata ortopantomografia prin intermediul aparatului Computer
Tomograf cu Fascicul Conic VATECH Pax-Flex 3D.

Introducerea tomografiei cu fascicul conic (CBCT) In domeniul stomatologiei a creat
oportunitati noi pentru utilizarea imagisticii tridimensionale ca instrument de diagnosticare si
planificare a tratamentului pentru specialistii diferitelor ramuri ale medicinei dentare precum
implantologia, parodontologia, ortodontia si chirurgia orald maxilo-faciala.

Computerul Tomograf cu Fascicul Conic (CBCT) este o tehnologie de ultima
generatie in domeniul imagisticii ce permite vizualizarea in plan tridimensional a zonelor
scanate. Folosind un fascicul conic de raze X, scanerul CBCT are nevoie de o unica rotatie in
jurul pacientului pentru a prelua sute de imagini ale zonei de interes, acestea fiind apoi
reconstruite cu ajutorul unui software de imagistica, in vederea obtinerii modelului virtual
3D al pacientului [266]. Intreaga proceduri este de durati foarte scurti, iar gradul de
expunere la radiatii in cazul unei tomografii computerizate realizate cu CBCT este
echivalentul unui status dentar complet RX.

In prezent, abordand tehnologia CBCT, se incearcid elaborarea unor sisteme
radiografice 3D de evaluare all-in-one al statusului parodontal, care deja sunt foarte

promitatoare. Oricum este nevoie de mai multa cercetare si dezvoltare [211, 266].

Examene de laborator
Identificarea germenilor asociati parodontitei
In placa subgingivala au fost identificate peste 500 de specii bacteriene care constituie o nisa
ecologica complexa. Sub influenta unor factori locali si sistemici unele bacterii din biofilmul
dentar subgingival devin agentii etiologici primari ai BP. Aceste infectii polimicrobiene
implicd in majoritatea cazurilor patogeni parodontali Gram-negativi anaerobi care actioneaza
sinergic. Cele mai frecvent implicate bacterii sunt: Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus (Tannerella
forsythensis), Treponema denticola, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum,
Eikenella corrodens, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Capnocytophaga spp.
[13].

Identificarea bacteriilor parodontopatogene a fost realizata pe baza testului micro-
IDent® plus 11 (Figura 2.3.a.b.), care are la baza tehnica polimerizarii in lant (PCR) si

prezinta 0 specificitate 1inalta pentru identificarea celor unsprezece bacterii
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parodontopatogene si stabilirea cantitatii lor relative [16]. Testele sunt de asemenea mai
sensibile decét cultura bacteriana deoarece identifica germenii dupa ADN, indiferent de
viabilitatea acestora (bacteriile anacrobe rezista adesea foarte putin in cursul transportului

catre laborator si culturile pot da rezultate false negative pentru patogenii parodontali [13].

Parodontitis-Markerkeime

Probenentnahme-Set fiir die

Institut fir Medizinische Diagnostik MVZ GbR
NicolaistraiBe 22, 12247 Berlin (Steglitz)

Tel (030) 77001 220 @  Fax (030) 77001 236
info@inflammatio.de

www.IMD-Berlinde e www.inflammatio.de

Fig.2.3.(b.) Testul micro-1Dent® plus 11.
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Prelevarea probei (Figura 2.4.) s-a facut cu ajutorul betisoarelor sterile de hartie continute in
trusa de recoltare, obligatoriu inaintea tratamentului mecanic sau medicamentos. Cu ajutorul
unei pense sterile s-a introdus un betisor in PPr pana la baza acesteia (adancimea PPr trebuie
sa fie de cel putin 4 mm). Betisorul a ramas pe loc timp de 10 sec., dupa care s-a retras si
introdus intr-un tub de transfer. Se pot recolta maxim 5 probe din PPr diferite. Toate
betisoarele provenite de la acelasi pacient s-au introdus intr-un singur tub de transfer. Tubul
s-a plasat in trusa de recoltare, impreuna cu fisa care continea datele pacientului. Proba se

refrigereaza imediat si isi mentine Stabilitatea 1 saptamana la 2-8°C (213).

Fig.2.4. Prelevarea probei - testul micro-IDent® plus 11.

Stabilirea cantitatii relative a bacteriilor parodontopatogene s-a efectuat in felul urmator: in
cazul detectiilor ADN pozitive, pentru fiecare bacterie patogena rezultatul a fost raportat ca
“slab pozitiv (33%)”, “pozitiv (66%)” si “intens pozitiv (99%)”. Aceste moduri de
comunicare s-au corelat cu cantitatea de germeni identificati in proba (Tabelul 2.2.).

Cantitatea totald de germeni (CTG) s-a calculat dupa formula:

Nr. de (%) acumulat
CTGin (%) = (2.5)
11 (Nr. de bacterii patogene)

Stabilirea cantitatii relative de germeni identificati in proba s-a efectuat prin

introducerea datelor in formular (vezi Anexa 1.).
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Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului AO — superoxid dismutaza (SOD)
Superoxid dismutaza (SOD) este o metaloenzima antioxidanta implicata in sistemul de
aparare impotriva speciilor reactive de oxigen (SRO). Ea catalizeaza dismutarea
anionului superoxid (O2-) in oxigen si peroxid de hidrogen (H202), care apoi este catalizat
in H,0 de GPx si catalaza [21]. Acesta este un proces cu mai multe etape, care necesita un
numar de cofactori metalici (“trace metal”- cupru, zinc, mangan si fier).

Acest antioxidant enzimatic, pana nu demult, nu putea fi suplimentat oral, deoarece
molecula proteica SOD este rapid scindata de mediul acid foarte dur si enzimele continute in
tractul digestiv [212, 263]. SOD se produce in organism dar scade odata cu inaintarea in
varsta.

Au fost identificate mai multe clase de (SOD):
e intracelulara:
o forma citosolica, cupru-zinc SOD (Cu-Zn SOD/SOD1), neutralizeaza RL
produsi In urma activitatii metabolice din citoplasma.
o forma mitocondriald, mangan SOD (Mn SOD/SOD2), neutralizeazi RL
produsi in mitocondrii in urma crearii energiei celulare.

e extracelulara, Cu-Zn SOD (EC SOD/SOD3).

Prezent atat in interiorul cat si in afara membranelor celulare, SOD este unul dintre
sistemele primare interne de aparare antioxidantd al organismului si joacd un rol critic in
reducerea stresului oxidativ implicat in dezvoltarea diferitor boli ce pun viata in pericol. Desi
beneficiile SOD merg dincolo de simpla neutralizare al superoxid anionilor, amenintarea de
expunere la anioni superoxid nu ar trebui subestimatd. Anionii superoxid sunt puternic
implicati in dezvoltarea a numeroase boli degenerative, inclusiv arterioscleroza, accidentul
vascular cerebral, infarctul miocardic, afectiuni inflamatorii acute si cronice, precum si
diverse tulburari neurodegenerative legate de varsta [181].

Studiile au aratat ca SOD poseda un rol critic in reducerea inflamatiei interne si in
diminuarea durerii asociate cu ea. De exemplu, studiile de la Universitatea din Pittsburg au
demonstrat ca supraproductia de SRO este asociatda cu dezvoltarea unor conditii, implicate
intr-o gama larga de afectiuni, de la boli cardiovasculare, la tulburari neurologice si patologii
pulmonare. Conform acestor studii, SOD este un candidat ideal pentru prevenirea daunelor
celulare si tisulare initiate de SRO, cum ar fi superoxid anionul [146].

Un alt studiu a remarcat ca durerea cronica asociatd cu inflamatia, scade atunci cand

superoxid anionul este neutralizat [131]. Artrita este o alta conditie in care superoxid anionul
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este implicat. Cercetatorii coreeni au demonstrat ca SOD si GPxX sunt semnificativ mai putin
active la pacientii cu poliartrita reumatoida decat la grupul normal de control. De asemenea,
aportul alimentar de antioxidanti a fost mai redus in grupul pacientilor cu artrita decat in
grupul de control [103].

Superoxid anionul, de asemenea, face ravagii prin reactia sa cu NO formand
peroxinitritul, o altd moleculd extrem de reactiva, care ulterior induce daune celulare si
tisulare. Peroxinitritul este implicat in mai multe boli, inclusiv accidentul vascular cerebral,
boala Alzheimer, si arterioscleroza [239]. SOD s-a dovedit a fi foarte eficient in tratamentul
inflamatiei colonice din colita indusa experimental la soareci [237]. Tratamentul cu SOD
scade SRO generate de stresul oxidativ si astfel, inhiba activarea celulelor endoteliale si
interactiunea leucocitelor cu celulele endoteliale [21]. Recent o echipa de cercetare a
subliniat faptul ca un nivel scazut al SOD si al statusului total antioxidant poate juca un rol
mult mai important decat cresterea izolata a nivelului total de colesterol sau trigliceride, in
dezvoltarea arteriosclerozei [272]. Prin urmare, antioxidantii primari, cum ar fi SOD, sunt
prima si cea mai importanta linie de aparare impotriva RL derivati din oxigen, cu potential
distructiv [136]. In calitate de metode de modulare a nivelului acestor antioxidanti pot fi
terapiile noi, importante pentru tratamentul bolilor degenerative [18].

Evaluarea nivelului sangvin al enzimei sistemului antioxidant SOD s-a realizat pe
baza analizei sangvine, prin metoda—fotometrica (cinetica). Sangele venos s-a recoltat intr-un
recipient de recoltare-vacutainer ce continea EDTA ca anticoagulant (Figura 2.5. a, b), pe
nemancate. Proba de sange Se refrigereaza imediat si isi mentine stabilitatea 7 zile la 2-8°C

[21].
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Fig.2.5. (a) Vacutainer ce contine EDTA ca anticoagulant; (b) Recoltarea sangelui
Venos.
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Principiul metodei constd in inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in
sistemul ce contine fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea SOD. In urma reducerii NBT se
formeaza nitroformazan, care are o coloratie albastra, intensitatea careia este proportionala
cantitatii de NBT redus. Gradul de inhibitie a formarii acestui proces depinde de activitatea
enzimei [21].

Evaluarea valorilor nivelului sangvin al enzimei SOD s-a facut reiesind din valoarea
de referinta —1200-1800 U/g Hb.

Examenul functional

Modificarile ce apar la nivelul microcirculatiei sangvine gingivale si parodontale,
joaca un rol cheie in asigurarea troficitatii locale si sunt de o importanta majora in
patogeneza BP [17]. Masurarea obiectivd si in timp real a perfuziei la nivelul
microcirculatiei este posibila prin metoda fluxmetriei cu laser - Doppler (LDF), utilizata pe
scard largd 1n practica clinicd. LDF este o metodd de diagnosticare non-invaziva, Tnalt
informationald si suficient de sensibild, cu o rezolutie inalta de apreciere a gradului de
modificare a circulatiei sangvine capilare in tesuturi, care permite evidentierea volumului de
flux sangvin la nivel capilar, depistarea semnelor precoce de afectare a retelei capilare,
evaluarea metodelor si eficacitatii terapeutice abordate.

Primele studii legate de aceasta tehnica au fost efectuate la inceputul anilor *70, dar
analiza si interpretarea datelor obtinute era dificila. Introducerea diferitelor inovatii si
adaptari au permis utilizarea clinica de rutina a acestei tehnici [2].

Principiul de functionare a metodei LDF presupune urmatoarele aspecte: raza de
lumina indreptatd spre tesut se disperseaza pe componentii lui statici si dinamici. Modelul
migratiei fotonului §i ciocnirea lui cu anumite eritrocite a fost elaborat detaliat de catre
Bonner (1981). Sondarea tesuturilor se face cu ajutorul laserului infrarosu heliu-neon [54,
61, 63]. Radiatia monocromatica a undei laser reflectata de componentii Statici ai tesutului
nu-si schimba frecventa, iar cea reflectata de particulele mobile isi schimba frecventa
(efectul Doppler). Unda reflectata de eritrocite ajunge prin fibra optica de receptie la
fotodetectorii din dispozitivul LD pentru o prelucrare ulterioara (Figura 2.6.). Intensitatea
spectrului  componentei Doppler a semnalului reflectat, 1inregistrat cu ajutorul
fotodetectorului, este determinata de concentratia in volumul dat de tesut a eritrocitelor si de
viteza lor [56]. Dupa prelucrare, se produce un semnal analogic proportional cu valoarea
perfuziei fluxului sangvin in patul microvascular - indice de microcirculatie (M) [60].

Semnalul LDF inregistrat caracterizeazd calitativ fluxul sangvin in capilare, cu rezolutie
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temporala = 100 ms (marimea momentand a fluxului) si rezolutie spatiala 1 mm (ceea ce
constituie 1-1,5 mm® de tesut). In felul acesta, LDF oferd o informatie integrald, adusi la
valoare medie, dupa un numir foarte mare de eritrocite de ordinul 3,5%10%, care se gisesc

intr-un moment in volumul de tesut masurat (200 de microvase).

Optical fibre transmits Optical fibre transmits
laser light to the tissue reflected/scattered laser
light to a photo detector
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Fig.2.6. Sondarea tesutului cu laser infrarosu heliu-neon [108].

Evaluarea microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal
Evaluarea microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal s-a efectuat prin metoda
fluxmetriei laser-Doppler (LDF), utilizdnd analizatorul laser LAKK-02, SPE «LAZMAy,
Rusia (Figura 2.7.a.b.).

Caracteristica integralda a fluxului sangvin capilar, inregistrata prin metoda LDF,
reprezinta indicele de microcirculatie (M), masurat in volti (V) sau exprimat in unitati

arbitrare de perfuzie (Blood Perfusion Units — BPU):

M =Ne X Vm (2.6)
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unde:
Ne — numarul de celule rosii sangvine in migcare in volumul de tesut sondat
(1-1,5 mm®);

Vm — viteza medie patratica a deplasarii eritrocitelor;

Fig. 2.7. (a.)Analizatorul laser-Doppler al microcirculatiei sangvine LAKK-02,
SPE «LAZMA», Rusia.

Fig. 2.7. (b.)Analizatorul laser-Doppler al microcirculatiei sangvine LAKK-02,
SPE «LAZMA», Rusia, conectat la calculator.
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Analiza computerizata se face cu ajutorul programului, care prevede calcularea parametrilor
microcirculatiei. Software-lu LDF permite inregistrarea standard a dopplerogramei si analiza
spectrala detaliata a componentelor de frecventa ale semnalului LDF, prin determinarea:

e (M) - media aritmeticd a nivelului de microcirculatie; exprimarea se face in unitati
arbitrare de perfuzie (Blood Perfusion Units — BPU);

e (6) - deviatia standard a amplitudinii de oscilatie a fluxului sangvin, care
caracterizeaza variabilitatea temporald a microcirculatiei sau variabilitatea debitului
de celule rosii din sange, mentionatd in semantica microvasculara ca "flux";

e (Kv) - coeficient de wvariatie, raportul dintre flux si perfuzia tisulara care

caracterizeaza activitatea vasomotorie microvasculara, in % ;
Kv=6/M x 100% 2.7)

In analiza standard al LDF - gramelor sunt determinate valorile medii statistice ale perfuziei
sangvine tisulare. Pe langa calculul caracteristicilor statistice ale fluxului eritrocitelor in
tesuturi, dispozitivul LAKK-01 analizeaza si modificarile ritmice ale fluxului [55].

Pe ecranul dispozitivului se afiseaza valoarea (M), exprimata in unitati arbitrare de
perfuzie (BPU), in acelasi timp pe ecranul calculatorului se inregistreaza imaginea grafica a

LDF-gramei (Figura 2.8.a.).

CpenHee apucpMeTUYECKoe M= 1061
| CpeaHee keaapaTUHHOE OTKNOHEHWE o= 0.54
&q:‘an‘:pcpuuueur EapUaUmHd Kv= § 07

Fig.2.8. (@) Imaginea grafica a LDF-gramei.
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In urma descompunerii spectrale a LDF — gramelor, in componente oscilatorii armonice, al
fluxului sangvin tisular, devine posibild diferentierea diferitor componente fluxmotrice (flux-
motion), ceea ce este important pentru diagnosticul tulburdrilor de modulare a fluxului
sangvin (Figura 2.8.b). In analiza spectrali a LDF — gramelor, fiecare componenta ritmica
este caracterizata de doi parametri: frecventa (F) si amplitudine (A).
Cele mai semnificative pentru diagnostic sunt:

e Unde lente fluxmotrice (LF) sau oscilatii de frecventa joasa

(banda de frecventa 0,02-0,2 Hz, 1,2-12 oscilatii/min.);
e Unde rapide fluxmotrice (HF) sau oscilatii de frecventa inalta

(banda de frecventa 0,2-0,4 Hz, 12-24 oscilatii/min.);

e Unde pulsatorii fluxmotrice (CF) sau ritm cardiac
(banda de frecvente de 0,8-1,5 Hz, 50-90 oscilatii/min.) [55];

CF2
100..180|
Fonn 1.80 3.60 1260 36.00 6360 123.60
giuiiie7o 050 0.30 012 0.20 007
(Amax/3s) 43 42 31.02 1861 7.44 1241 434
=100z
Amax/M) (660 4.71 283 113 1.89
| =100z
Amex CF1 HT = o2
MT = 1.07
mw=- 1.40

Fig.2.8. (b) Imaginea grafica a descompunerii spectrale a LDF-gramei in spectru de

frecventa si amplitudine.

Mecanismul activ de modulare a fluxului sangvin in sistemul de microcirculatie este
determinat in principal de doi factori: activitatea miogena si neurogena precapilara

vasomotorie [55].
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e Activitatea miogena sau vasomotrica este definita ca ALF/e, unde:
ALF - amplitudinea maxima a oscilatiilor fluxului de sange in banda de
frecventa joasa ;
(o) - deviatia standard a amplitudinii de oscilatie al fluxului sangvin;

e Activitatea neurogena sau a tonusul vascular este definita ca ¢ / ALF;

Mecanismul pasiv de modulare a fluxului sangvin in sistemul de microcirculatie este
determinat de alti doi factori: fluctuatii pulsatorii ale fluxului de sange si fluctuatii de
frecventa inalta ale fluxului de sange [55].

e Fluctuatii pulsatorii ale fluxului de sange, sincronizate cu ritmul cardiac, sunt definite
ca ACF/e, unde:
ACF - amplitudinea maxima a oscilatiilor pulsatorii ale fluxului de sange ;
e Fluctuatii de frecventa inalta, sincronizate cu ritmul respirator, sunt definite ca

AHF/e, unde:

AHF - amplitudinea maxima a oscilatiilor de frecventa inalta ale fluxului de

sange ;

Caracteristica integrala a raportului dintre mecanismele activ si pasiv de modulare ale

fluxului sangvin, este definita ca IEM - indicele eficacititii microcirculatiei [60]:

IEM = ALF/ AHF +ACF (2.8)

Rezistenta intravasculara se determina prin raportul:

ACF/'M

In scopul evaludrii microcirculatiei sangvine capilare in tesutul parodontal si obtinerii
unor inregistrari LDF stabile, s-au respectat conditiile de standardizare a masuratorilor in
timpul investigatiei. Investigarea microcirculatiei in tesutul parodontal s-a facut in pozitie
asezat pe spate, intr-o incapere cu iluminare uniforma de intensitate medie la temperatura de
21-22°C, dupa un repaus fizic de cel putin 10 minute si o stabilizare a hemodinamicii.
Fiecarui pacient inainte de investigatie i S-a masurat tensiunea arteriala cu un tensiometru
clasic iar pulsul si saturatia de oxigen din organism cu un pilsoximetru pentru deget.

In scopul evaluarii cat mai integrale a fluxului sangvin capilar, inregistrarea indicilor
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s-a efectuat in zona de gingie fixa in sase puncte: maxila lateral dreapta, maxila frontal,
maxila lateral stinga, mandibuld lateral dreapta, mandibuld frontal, mandibuld lateral stinga
(ceea ce, dupa clasificarea OMS corespunde segmentelor 1, 2, 3, 4, 5, 6).

Din motivul lipsei oricarui dispozitiv de aplicare fixa si stabild a sondei laser-Doppler
in cavitatea bucala in timpul inregistrarilor LDF — gramelor (Figura 2.9.a.b.c.), ceea ce ar
putea conduce la erori frecvente si la rezultate false, in cadrul studiului dat, pentru fiecare
pacient in parte, s-a confectionat cate o amprenta a arcadelor dentare in ocluzie, in care s-a
introdus, in dreptul fiecarui segment, cate un tub de ghidare pentru sonda laser - Doppler. La
randul sau tubul de ghidare s-a confectionat dintr-o teava de cupru cu diametru exterior de 6
mm si lungimea de 10 mm. Tuburile de ghidare s-au grupat cate sase, s-au sigilat in folie si

s-au sterilizat (Figura 2.9.d.)

Fig.2.9. (b) Tubul de ghidare pentru sonda, (c) Sonda laser-Doppler si tubul de ghidare

pentru sonda.
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Fig.2.9. (d) Tuburi de ghidare grupate cate sase, sigilate in folie si sterilizate, (e) Amprenta

arcadelor dentare in ocluzie, cu tuburi de ghidare pentru sonda laser-Doppler.

Sonda dispozitivului s-a aplicat prin tubul de ghidare in zona de gingie fixa, astfel s-a
asigurat un contact etans, fara presiune, al partii distale al sondei cu suprafata gingiei si s-a
evitat suprimarea fluxului microcirculator prin contactul sondei cu suprafata gingiei (Figura

2.10.a.b.). Inregistrarea indicilor pe fiecare segment al gingiei a durat cite un minut.

Fig.2.10. (a.) Pacient A., aplicarea sondei laser-Doppler in CB pentru inregistrarea LDF —

gramelor.
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Fig.2.10. (b.) Pacient B. aplicarea sondei laser-Doppler in CB pentru inregistrarea LDF —
gramelor.

In baza acestor metode au fost obtinute 2 certificate de inovator.

e Certificat de inovator. Nr. 5507. Dispozitiv de aplicare a sondei laser-Doppler, in
cavitatea bucald, pentru inregistrarea LDF-gramelor, din 18.05.2016.

e Certificat de inovator. Nr. 5509. Metoda de inregistrare a LDF-gramelor in cavitatea
bucala, din 18.05.2016.

Stabilirea valorilor medii ale indicelui de microcirculatie (M) si ale indicelui eficacitatii

microcirculatiei (IEM), inregistrate pe fiecare segment al gingiei s-a efectuat prin

introducerea datelor in formularul de analiza al LDF - gramelor (vezi Anexa 2.).

2.4 Metodele tratamentului complex al parodontitelor marginale cronice
Conform recomandarilor OMS (1980) in profilaxia afectiunilor parodontale sunt evidentiate
urmatoarele faze de tratament : primara, secundar3 si tertiara.

Faza primara are ca scop evidentierea grupurilor de risc, reducerea probabilitatilor
aparitiei bolii prin eliminarea si controlul tuturor factorilor implicati. In prezent, accentul se
pune pe educarea deprinderilor igienice, indeosebi in colectivele prescolare si scolare, pe
invatarea regulilor de igiena a CB si controlul asupra respectarii lor, pe alimentatia rationala,
pe asanarea la timp a focarelor cronice de infectie de localizare diversa, pe profilaxia bolilor

organelor interne etc. [41].
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Faza secundard cuprinde masurile terapeutice traditionale avand ca obiect restaurarea
functiei parodontale. Principiul tratamentului consta din masuri locale si generale.
Tratamentul local, la randul sdu, se imparte 1n tratament conservator, chirurgical si
fizioterapeutic.

Tratamentul conservator consta in asanarea CB — indepartarea placii bacteriene si a
tartrului dentar, aplicarea locala de antiseptice si antibiotice, clatirea cu solutii, masaj
gingival, etc. In pofida arsenalului bogat de preparate adecvate tratamentului conservator,
efectul maxim de actiune a lor se manifesta doar in stadiul precoce al imbolnavirii —
gingivita, parodontitd usoara. De aceea, cadutarea preparatelor adecvate, combinarii lor
optime si abordarilor noi in tratamentul BP trebuie continuata [36]. In cazul PMC medii si
grave, metoda de bazd ridmane tratamentul chirurgical: chiuretajul, criochirurgia,
gingivotomia, electrochirurgia, gingivo-osteoplastia, laser-terapia s.a. [42].

In ultimii ani, in domeniul tratamentului chirurgical s-au obtinut anumite realizari.
Utilizarea biovitroceramicii si aplicarea tehnologiilor de regenerare ghidata a tesutului 0s0S
constituie metodele principale de restabilire a structurilor parodontale. Utilizarea
materialului sintetic in interventiile chirurgicale, alegerea materialului, elaborarea indicatiilor
pentru utilizarea lor, necesita studii mai aprofundate [7].
contribuie la progresul ingineriei tisulare de regenerare parodontald. Pentru evaluarea in
continuare a caracterizarii celulelor stem dentare si eficacitatii terapeutice a tratamentelor
parodontale regenerative pe baza de celule stem, trebuie efectuate studii suplimentare prin
cercetari preclinice si clinice [202, 248].

Dintre metodele de tratament fizioterapeutic se aplica electrosunetul, masajul,
electroterapia, magnetoterapia, fototerapia s.a.

Faza tertiara sau de mentinere vizeaza prevenirea si controlul evolutiei bolii, prin
reevaludri terapeutice.

Din masurile generale fac parte: imunoterapia, vitamin0 — mineralo - terapia,

antibioticoterapia, hormonoterapia, etc.

Metoda clasica nechirurgicala

Dupa examenul clinic si complementar, pentru fiecare pacient in parte s-a elaborat planul de
tratament luandu-se in considerare statusul local, caracterul evolutiei si vechimea
imbolnavirii. In scopul pregatirii pacientilor catre tratamentul parodontal clasic

nechirurgical, ambele loturi au fost informate privitor la importanta mentinerii sanatatii
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parodontale astfel incat inflamatia si continuitatea pierderii de atasament sa poata fi evitata
sau redusa la maxim. S-a accentuat asupra faptului ca igiena orala implica spalatul pe dinti
de cel putin 2 ori pe zi (dimineata si seara) timp de minim 3 min. si folosirea atei dentare cu
regularitate ori/si a irigatorului dentar, precum si vizita la medicul stomatolog pentru
controale de rutind si periaj profesional al dintilor, o datd la 4 -6 luni. Pacientii au fost
instruiti pentru efectuarea unui periaj circular (tehnica BASS) folosind periute de dinti
clasice cu peri de duritate medie sau periute electrice, cu vibratii sonice care sunt mult mai
eficiente in indepartarea placii bacteriene [156].

Pentru indepartarea propriu-zisa a placii bacteriene si a tartrului dentar supra si
subgingival s-a utilizat instrumentar ultrasonic NSK — Multi Pad Varios 170 LUX, sub
anestezie locala prin infiltratie. Resturile de tartru si placd au fost inlaturate prin Air-Flow
utilizand aparatul de profilaxie cu bicarbonat NSK ProphyMate. Aparatul functioneaza pe
baza de aer comprimat care proiecteaza cu o presiune foarte mare, atat pe suprafetele dentare
cat si in zonele interdentare si subgingivale, un jet filiform, constituit dintr-un amestec de
apa / aer si particule abrazive de bicarbonat de sodiu.

Pe langa actiunea kineto abraziva, bicarbonatul de sodiu poseda actiune terapeutica
datorita proprietatilor sale benefice, inclusiv anti-inflamatoare, anti-fungice, antiseptice, si
antibacteriene [141], de asemenea datorita masajului gingival eficient, se restabileste
circulatia de tip terminal. In majoritatea cazurilor singerarea gingiilor si senzatia de durere

dispar dupa primele doua zile.

Metoda ozonoterapiei

Toate metodele de tratament cu ozon medical sunt efectuate conform unor protocoale de
lucru stabilite de Societatile de Ozonoterapie si sunt incluse in soft-ul de lucru al
Generatorului de ozon medical, fapt care exclude posibilitatea unor erori de dozare a
ozonului [20].

Generatoarele de ozon medical, precum si toate consumabilele de unica folosinta
utilizate pentru tratamentul cu ozon medical trebuie sa indeplineasca directivele pentru
echipamente medicale MDD (Medical Device Directive) din Europa (Directiva 93/42) si sa
fie etichetate cu semnul "CE" [215]. Ozonoterapia presupune mai multe metode de
administrare.

In acest studiu, pacientilor din lotul de studiu, pe langa tratamentul parodontal clasic

nechirurgical, le-a fost administrat ozonul medical aplicat sistemic, in forma de
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autohemoterapie majora (AHTM) si local, in forma de infiltratii (injectii) gazoase cu O,/O3
si aplicatii topice de ulei ozonat semisolid.

Pentru generarea ozonului medical s-a utilizat aparatul universal medical -
HERRMANN Apparatebau Medozon compact, folosit pentru aproape toata gama de ozon-

terapie moderna (Figura 2.11.).

Fig.2.11. Aparatul de ozonoterapie Medozon compact, folosit pentru aproape toatda gama de

ozon-terapie modernad.

Metoda de administrare a ozonului medical cu actiune sistemic:

o Generala:
e Autohemoterapia majora (AHTM)

Pacientul se asaza obisnuit si comod in pozitia culcat pe spate, pe canapeaua medicala; se
preleva intr-0 sticla vidata sterild, in care initial s-a introdus solutie de citrat de sodiu 3.13%
(anticoagulant), o cantitate de sange venos (50-100-150 ml) din vena cubitala si se amesteca
cu o cantitate egald de ozon medical de o anumitd concentratie, dupd care sangele este
reperfuzat pacientului. Procedura nu prezinta nici un risc pentru pacient, este fara durere si
dureaza in totalitate aproximativ 20-30 min. (Figura 2.12.a.b.).

Toti pacientii din lotul de studiu au urmat un curs de 6 sedinte de AHTM, o data la

trei zile.

76



Fig.2.12.(a.) Autohemoterapie majora. Sistem standardizat in conformitate cu Directiva
93/42 CE; compus din: seringa rezistenta la ozon, filtru bacterian (0,2 um), sticla vidata

(sticla), set de transfuzie [215].

Fig.2.12.(b.) Sedinta de autohemoterapie majora.
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Avand 1n vedere cd majoritatea pacientilor prezentau un anumit grad de dezechilibru al
statusului antioxidant, concentratia initiala aleasa a ozonului medical a fost de 25 mg/mL O-
O3, urmatd de o crestere treptatd, cu 5 mg/mL O,-Og3 la fiecare sedintd ulterioara, pana la

concentratia de 35 mg/mL O,-O3.

o Locala:
o Infiltratie submucoasa in CB

(In baza metodei a fost inregistrat brevetul de inventie cu nr. MD 2327 G2 din 31.12.2003.)
Pacientul se asaza obisnuit si comod in pozitia asezat pe spate, pe scaunul stomatologic; intr-
o seringa de silicon de 50 ml rezistenta la ozon, se colecteaza ozon medical si Se injecteaza
cate 0.5 —1 ml cu un ac de 30G % 0.3 x13 mm la limita dintre mucoasa fixa si cea mobila, la
fiecare al 3-lea -al 4-lea dinte, astfel incat sa cuprinda in totalitate maxilarul superior si apoi
inferior (Figura 2.13.a.b.).

Toti pacientii din lotul de studiu au urmat un curs de 6 infiltratii Submucoase cu ozon
medical cu o concentratie de 5 - 10 mg/mL O,-Os3, o data la trei zile [16].

Infiltratiile submucoase de ozon in cavitatea bucala, erau percepute, mai mult sau mai
putin, ca dureroase, diferenta fiind in gradul de inflamatie locald si probabil pragul
individual de sensibilitate la durere a fiecarui pacient in parte. Durerea care aparea In urma
injectdrii submucoase a ozonului medical era de scurtd duratd, deoarece ozonul medical
avand actiune analgezicd, anestezia la propriu zona In care era infiltrat. Totodata intensitatea

durerii mai depinde si de concentratia 0zonului medical.

Fig.2.13.(a.) Administrare prin infiltratie submucoasa a ozonului medical in CB.
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Fig.2.13. (b.) Administrare prin infiltratie submucoasa a ozonului medical in CB.

Metoda de administrare a ozonului medical cu actiune topica

o Aplicarea uleiului ozonat semisolid in CB
Unul din factorii cei mai limitrofi in utilizarea ozonului este stabilitatea scazuta in conditii
naturale. O metoda de stabilizare si prelungire a timpului de actiune al ozonului medical este
dizolvarea lui in ulei vegetal.

Majoritatea uleiurilor vegetale contin trigliceride in proportie de 97-98%. Compozitia de
acizi grasi saturati si nesaturati difera in functie de originea si natura lor [205]. Proprietatile
benefice ale uleiurilor sunt atribuite, in mod special, cantitatii de acizi grasi nesaturati.

Ozonul reactioneazad cu legaturile duble ai acizilor grasi nesaturati [179, 220] si este
utilizat pentru a scinda alchena sau a introduce functionalitati suplimentare de-a lungul
lantului [236].

In conformitate cu mecanismul de ozonolizad descris de Crigée in 1975 [98], tratarea
uleiului vegetal cu ozon medical furnizeaza compusi ciclici numiti ozonide [163] sau 1, 2, 4
trioxolani si peroxizi (peroxizi polimerici si alti peroxizi organici) [194, 251], considerate
cele mai importante produse responsabile pentru activitatea antimicrobiand si stimularea
proprietatilor de reparare si regenerare a tesuturilor [106, 271]. Probabil, atunci cand ozonida

stabila vine in contact cu exudatul din leziune, ea se descompune incet in diferiti peroxizi,
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fapt ce poate explica activitatea prelungitd antimicrobiana si de stimulare a refacerii tesutului
[140, 194, 252, 255].

Uleiurile vegetale ozonate, in dependentd de gradul de ozonoliza, pot fi lichide sau
semisolide. Cel mai frecvent la fabricarea ozonidelor si implicit a uleiului ozonat este folosit
uleiul de masline, cu toate acestea, exista si alte uleiuri vegetale care contin uleiuri omega.
Fiecare ulei are o concentratie diferita de acizi grasi omega 3, 6, 9 si concentratia fiecarui

acid gras este calculata aparte, suma lor formand un numar final care se numeste ""Indicele

Potential de Ozonide ** (POI) [163].

Formula de calcul:

POI = 3s Omega (x3) + 6s Omega (x2) + 9s Omega (x1) (2.9)

Uleiurile cu un procent mai mare de acizi grasi retin mai mult ozon, astfel se pot obtine
uleiuri ozonate cu diferite concentratii de ozonide si peroxizi, de exemplu uleiul de in, avand
POI = 221, retine cel mai mult ozon iar uleiul de masline, avand POI = 92, retine mediu
ozon, astfel uleiurile ozonate pot fi clasificate dupa puterea de actiune a ozonidelor si
peroxizilor in "inalte", "medii" si "joase".

in alegerea uleiului un rol important il joaca si capacitatea de absorbtie a uleiului si
modul in care interactioneaza cu tipul special de piele sau mucoasa, de exemplu, uleiul
ozonat de in este rezistent la apa si se absoarbe foarte greu, iar uleiul ozonat de masline se

absoarbe foarte usor.

Metoda de preparare si aplicare a uleiului ozonat semisolid:
(In baza metodei a fost inregistrat brevetul de inventie cu nr. MD 1019 Y din 31.03.2016.)
Pentru producerea uleiului ozonat semisolid utilizat in afectiunile inflamatorii de natura
bacteriana din CB, a fost aleasd 0 combinatie dintre uleiul din seminte de in (in proportie de
30-60%) si uleiul din seminte de canepa (in proportie de 40-70%). Substantele active care se
obtin sunt ozonide si peroxizi.
Procedura de preparare a uleiului ozonat semisolid conform brevetului:
e In vasul spalitor gaze tip Dreshle se iau 20 ml de amestec de uleiuri.
e Vasul pentru racire se umple cu 500 ml apa rece si se introduce in el vasul spalator

gaze tip Dreshle, pentru a evita supra incalzirea uleiului in timpul barbotarii.
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Se conecteaza butelia de oxigen medical la generatorul de ozon medical prin tuburi
de teflon si se regleaza presiunea la 2 bari.

Se conecteaza vasul spalator gaze tip Dresele la generatorul de ozon medical prin
tuburi de teflon.

Se porneste generatorul de ozon si se barboteaza uleiul cu 2.4g O3 /hr, timp de 12 -24
ore fara pauza, timp necesar pentru transformarea completa a uleiului intr-o spuma
expandata, care dupa stabilizare devine o crema gelatinoasa semitransparentd, mata,
de culoare alba (Figura 2.14. a.).

Se opreste barbotarea, se toarna uleiul ozonat semisolid intr-o seringd de silicon
rezistentd la ozon si se plaseaza in frigider pentru pastrare (Figura 2.14.b.).

Pastrarea la temperatura camerei (nu este recomandata) va reduce eficienta uleiului
semisolid ozonat la 3-4 saptamani; pastrarea in frigider (0 + 4°C) va mentine
eficienta uleiului ozonat semisolid pentru o perioada lunga de timp (6 + luni),

pastrarea in congelator este ideala pentru stocarea uleiului ozonat semisolid pe

termen lung (ani) [199].

Fig.2.14.(a.) Prepararea uleiului ozonat semisolid.
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Fig.2.14. (b.) Prepararea uleiului ozonat semisolid.

Toti pacientii din lotul de studiu au urmat un curs de 6 aplicatii de ulei ozonat semisolid pe
arcadele dentare. Pentru fiecare pacient in parte s-a confectionat in laboratorul dentar cate o
gutiera individualizata (Figura 2.15.), care acoperea dintii si ¥ din gingia fixa. Uleiul ozonat
semisolid s-a aplicat initial in gutiere, apoi gutierele s-au aplicat pe arcadele dentare (Figura
2.16.a.b.), [16].

Fig.2.15. Confectionarea gutierelor individualizate.
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Fig.2.16.(b.) Fixarea gutierelor pe arcadele dentare.

Gutierele se purtau timp de 15 — 30 min., dupa care se scoteau si CB se clitea cu apa.

2.5 Concluzii la capitolul 2

1. Elaborarea etapelor efectuarii studiului dat a stat la baza metodologiei de efectuare a
studiului.

2. Pentru a obtine date veridice in compararea rezultatelor tratamentului, loturile
investigate, inainte de 1inceperea studiului (numarul pacientilor, criteriile de

includere-excludere, varsta si sexul) au fost similare.
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3. Pentru realizarea scopului si a obiectivelor propuse, in studiul dat au fost aplicate
metode de investigare clinice si complementare, ceea ce a confirmat complexitatea
patogenezei PMC grave si a oferit informatii utile pentru elaborarea unui algoritm
terapeutic de aplicare a ozonului medical 1n tratamentul complex al PMC grave.

4. Reabilitarea functiilor aparatului dento-maxilar necesita realizarea unui tratament
complet si complex, ce integreaza toate specialitatile medicinei dentare. Metodele de
aplicare a ozonului medical sunt sigure, simple si foarte eficiente. Complementarea
metodelor clasice de tratament parodontal cu ozon medical aplicat sistemic si topic,

permite crearea unor noi metode terapeutice pentru tratamentul complex al PMC.
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3. MODALITATILE DE EVALUARE COMPARATIVA FOLOSITE PENTRU
ARGUMENTAREA PATOGENICA A UTILIZARII OZONULUI MEDICAL

Pentru argumentarea patogenica a utilizarii ozonului medical, in studiul dat au fost utilizate
urmatoarele modalitati: evaluarea indicilor clinici, a radiografiilor, evaluarea
microbiocenozei, al enzimei sistemului AO — superoxid dismutaza (SOD) si evaluarea
microcirculatiei sanguine capilare in tesutul parodontal.

Evaluarile s-au efectuat in dinamica, pana la tratament, nemijlocit dupa tratament si

la intervale de 1, 3 si 6 luni de la tratament.

3.1 Evaluarea comparativi a statusului parodontal in baza inregistririi indicilor clinici
si intocmirii fisei parodontale

Determinarea starii CB, pe langd examinarea obiectiva care a inclus aprecierea culorii
mucoasei, densitatii, starii si formei papilelor interdentare, nivelul recesiunii gingivale,
prezenta tartrului si migrarii patologice, a vizat stabilirea nevoii de tratament parodontal in
functie de situatia clinicd cu ajutorul indicelui CPITN si indicelui PBI- Saxer, Miithlemann
(1975).

CPITN (indicele comunitar al necesarului de tratament al leziunilor parodontale)
identifica BP, severitatea, cat si necesitatea tratamentului. La determinarea adancimii PPr s-a
utilizat sonda butonata CPITN. Pentru masurarea pierderii de atasament s-a ales un reper fix:
jonctiunea amelo-cementara la care s-au raportat masuratorile luate de pe suprafetele
dintelui. Adancimea PPr la pacientii supusi studiului a fost cuprinsa intre 6 mm si 11 mm,
astfel statusului parodontal atribuindu-se codul 4 si stabilita necesitatea tratamentului
complex parodontal.

Totodata au fost intocmite fise parodontale utilizandu-se modelul ZMK al
universitatii din Berna (Elvetia), accesat online (Figura 3.1.a.b.).

Fisa clinica parodontalda permite inregistrarea valorilor medii a adancimii PPr la
sondare, in mm si valoarea medie a nivelului de atasament, in %, in cele sase zone de pe
suprafata dintelui sau implantului. In cadrul acestei fise parodontale se mai determina
placa/tartru, in % si sdngerarea la sondare, in %.

Masuratorile s-au facut cu sonda parodontala clasica.
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der Universitat Bern
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Fig.3.1.(a.). Fisa parodontald pand la tratament. Modelul ZMK Bern.
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Fig.3.1.(b.). Fisa parodontala dupa tratament. Modelul ZMK Bern.

Severitatea inflamatiei gingivale a fost determinata cu ajutorul indicelui de sangerare
papilara (PBI) — Saxer, Miihlemann (1975). Acest indice este un indicator sensibil ce permite
monitorizarea individuald de stare a parodontiului, prin aprecierea intensitatii sdngerarii

papilare la sondare.

Rezultatele evaluarii valorilor medii al indicelui PBI, din ambele loturi, au fost
reflectate in Tabelul 3.1. [207].
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Tabelul 3.1. Efectul ambelor tratamente asupra valorilor medii al PBI, intre loturi pdnda la

tratament, dupa tratament, la 1si 3 luni dupa tratament.

Indicele de sdngerare Lotul de control Lotul de studiu
papilara (PBI) — Saxer, P10
Miihlemann (1975) (no=52) (ny=44)
MoxESq M£ES;
Valori pana la tratament 3,113 £0,0374 3,354 + 0,0633 <0,001
1 AN ™ o
Valori pana la tratament, in % 77.8 40,03 83.8 + 1,56 <0,01
Valori dupa tratament 0,369 + 0,0066 0,276 = 0,0164 <0,01
Valori dupa tratament, in % 9,4+0,16 6,9+ 0,40 <0,001
Valori dupa tratament
1,325 +£0,0111 0,715+ 0,0317 <0,001
lalluna
Valori dupa tratament
33,2 +0,28 17,9 +0,78 <0,001
la 1 luna, in %
Valori dupa tratament
] 2,74 £0,01 1,155 +0,0433 <0,001
la 3 luni
Valori dupa tratament
] 68,4 £ 0,31 28,9+ 1,08 <0,001
la 3 luni, in %

3.2 Evaluarea radiografica a modificarilor parodontale

In acest scop a fost aplicati ortopantomografia care permite obtinerea imaginii structurilor
anatomice dintr-un singur plan de profunzime, precise si fara suprapuneri a ansamblului
scheletului facial pe un cliseu radiografic de format mare, eliminand imaginile celorlalte
planuri, prin intermediul aparatului Computer Tomograf cu Fascicul Conic VATECH Pax-
Flex 3D.

Intreaga proceduri este de durati foarte scurta, iar gradul de expunere la radiatii in
cazul unei tomografii computerizate realizate cu CBCT este echivalentul unui status dentar
complet RX.

Studierea radiografiilor a permis identificarea schimbarilor distructive in tesutul 0S0S
parodontal. S-a evaluat distructia osului alveolar, definita ca distanta de la jonctiunea smalt-
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cement pand la nivelul crestei alveolare, largirea spatiului periodontal, prezenta obturatiilor
sau coroanelor debordante, prezenta tartrului subgingival.

Analiza radiografica dupa tratament a indicat lipsa refacerii tesutului 0sos la ambele
loturi (Figura 3.2.a.b.).

Fig.3.2.(a.). Pacientul A., ortopantomografia pdna la tratament.

Fig.3.2.(b.). Pacientul A., ortopantomografia dupa tratament.
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3.3 Evaluarea microbiocenozei
Un rol important in aparitia afectiunilor inflamatorii ale parodontiului ii revine factorului
bacterian. Microflora CB in norma este reprezentatd prin diverse specii de microorganisme.
Este acceptat faptul ca santurile gingivale si PPr contin mari cantitati de bacterii de diverse
specii, ca multe dintre ele sunt anaerobi obligatorii si se considerd ca unele dintre ele
declanseaza procesul de imbolnavire, actionand asupra tesuturilor periodontiului. Ele pot fi
implicate 1n aparitia afectiunilor CB cum ar fi parodontopatiile care apar odata cu
dezvoltarea disbiozei orale, atunci cidnd se incalca echilibrul normal dintre microflora
benefica si cea patogena [186].

Aceste infectii polimicrobiene implica in majoritatea cazurilor patogeni parodontali
Gram - negativi anaerobi care actioneaza sinergic. Cele mai frecvent implicate bacterii sunt:
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Bacteroides forsythus (Tannerella forsythensis), Treponema denticola, Peptostreptococcus
micros, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus, Eubacterium

nodatum, Capnocytophaga spp. [13].

Studii recente au demonstrat prezenta unor complexe si asocieri specifice intre
bacteriile patogene parodontale care se dezvolta simultan cu deteriorarea sanatatii orale a
gazdei si sunt implicate in debutul si progresia bolii. Spre exemplu, a fost raportatda o
asociere intre Bacteroides forsythus si C. rectus in cazurile de parodontita agresiva [37]. De
asemenea, primul complex, care a fost asociat cu BP este asa-numitul complex portocaliu,
care constd din specii anaerobe Gram - negativi cum ar fi Prevotella intermedia,
Peptostreptococcus micros, P. nigrescens si Fusobacterium nucleatum [195, 227]. Odata cu
cronicizarea bolii, microbiota se muta la agsa-numitul complex rosu, care consta din patogeni
parodontali Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia si Treponema denticola,
implicati puternic in fazele active distructive ale parodontitei cronice [245].

In prezent, asocierile specifice polimicrobiene patogene sunt considerate markeri ai
activitatii afectiunilor parodontale, insd diversa flord subgingivald complica determinarea

tipului concret de microorganism care declanseaza procesul de imbolnavire [180].

Evaluarea modificirilor cantitative de germeni asociati parodontitei
Testele micro-1Dent® plus 11, folosite pentru identificarea bacteriilor parodontopatogene, au
la bazd tehnica polimerizarii in lant (PCR) si prezinta o specificitate inalta pentru
identificarea a unsprezece bacterii parodontopatogene si stabilirea cantitatii lor relative.
Testele sunt de asemenea mai sensibile decat cultura bacteriana deoarece identifica
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germenii dupa ADN, indiferent de viabilitatea acestora (bacteriile anaecrobe rezista adesea

foarte putin in cursul transportului catre laborator si culturile pot da rezultate fals negative

pentru patogenii parodontali [13].

Rezultatele evaluarii valorii medii a cantitatii totale de germeni, au fost reflectate in

Tabelul 3.2. [207].

Tabelul 3.2. Rezultatul evaluarii valorii medii a cantitatii totale de germeni, intre loturi pana

la tratament, dupa tratament, la 1 lund si 3 luni dupa tratament.

Testul micro-
IDent®plusll

Lotul de control
(No=52)

Lotul de studiu
(n1=44)

P10

MoxESq

M=ES;

Cantitatea totala de
germeni pana la tratament,
in %

72,4 +0.81

72,9+ 1,14

>0,05

Cantitatea totala de
germeni dupa tratament,
in %

64,1 £ 0,67

60,6 + 1,00

<0,01

Cantitatea totald de
germeni dupa tratament in
scadere, 1n %

11,3+0,35

16,7+ 0,84

<0,001

Cantitatea totala de
germeni la 1 lund dupa

tratament, in %

76,4+ 0,83

67,8 +1,08

<0,001

Cantitatea totala de
germeni la 1 luna dupa
tratament in crestere, in %

5,3+0,60

0,0 +£0,00

<0,001

Cantitatea totala de
germeni la 1 luna dupa
tratament in scadere, in %

0,0 = 0,00

6,9 £ 0,35

<0,001

Cantitatea totala de
germeni la 3 luni dupa
tratament, in %

73,4 +1,07

73,1+ 1,16

<0,05

Cantitatea totald de
germeni la 3 luni dupa
tratament in crestere, in %

0,93 £ 0,56

0,27 + 0,42

<0,05
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3.4 Evaluarea comparativa a valorilor nivelului sangvin al enzimei sistemului AO —
superoxid dismutaza (SOD)

Radicalii liberi (RL) sunt atomi sau molecule ce contin in structura lor unul sau mai multi
electroni liberi, ceea ce le determina instabilitatea [18]. RL incearca incontinuu si devina
stabili, obtinand starea de echilibru prin cuplarea cu alte grupari electrofile ale altor
participanti la reactii, transformandu-i astfel in alti RL [19]. Factorii de mediu cum ar fi
poluarea, radiatiile ionizate si UV, fumatul, alcoolul, toxinele si pesticidele pot produce RL.
In corpul uman RL rezulta din unele procese metabolice.

Avand o activitate crescuta, RL distrug aparatul genetic al celulelor, impiedica
functionarea corespunzatoare a ADN-ului, ataca structura membranelor celulare, blocheaza
enzimele si perturba functiile fiziologice [19], acestea conducand in final, la dezvoltarea
numeroaselor boli degenerative, inclusiv arterioscleroza, accidentul vascular cerebral,
infarctul miocardic, afectiunile inflamatorii acute si cronice, diverse tulburiri
neurodegenerative precum si la o imbatranire prematura [181].

Datorita prezentei oxigenului in atmosferd si aproape in toate substantele care
compun organismul, interactiunea RL cu oxigenul este inevitabila, creand-se astfel specii
reactive de oxigen (SRO).

Superoxid dismutaza (SOD) este o metaloenzimad antioxidantd, componentd a
sistemului antioxidant impreunda cu GPX si catalaza, implicata in sistemul de aparare
impotriva SRO. Ea catalizeaza dismutarea anionului superoxid (O2-) in oxigen si peroxid de
hidrogen (H202), care apoi este catalizat in H,O de GPx si catalaza [21]. Nivelul SOD tinde
sa scada odata cu varsta, ceea ce favorizeaza formarea si cresterea cantitatii de RL.

Beneficiile SOD merg dincolo de simpla neutralizare al superoxid anionilor, studiile
au aratat ca SOD joacd un rol critic in reducerea inflamatiei interne si diminuarii durerii
asociate cu ea. Studiile de la Universitatea din Pittsburg demonstreaza ca supraproductia de
SRO este asociata cu dezvoltarea unor conditii, implicate intr-o gama larga de afectiuni, de
la boli cardiovasculare, la tulburdri neurologice si patologii pulmonare. Conform acestor
studii, SOD este un candidat ideal pentru prevenirea daunelor celulare si tisulare initiate de
SRO, cum ar fi superoxid anionul [146].

Un alt studiu a remarcat ca durerea cronica asociata cu inflamatia, scade atunci cand
superoxid anionul este neutralizat [131]. Superoxid anionul, de asemenea, face ravagii prin
reactia sa cu oxidul de azot formand peroxinitritul, o altd moleculd extrem de reactiva care
ulterior induce daune celulare si tisulare. Peroxinitritul este implicat in mai multe boli,

inclusiv accidentul vascular cerebral, boala Alzheimer si arterioscleroza [239]. SOD s-a
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dovedit a fi foarte eficient in tratamentul inflamatiei colonice din colita indusa experimental
la soareci [237].

Prezent atat in interiorul cat si in afara membranelor celulare, SOD este unul dintre
sistemele primare interne de aparare antioxidantd a organismului si joacd un rol critic in
reducerea stresului oxidativ implicat in dezvoltarea unor boli ce pun in pericol viata.

Scopul evaluarii nivelului sangvin al SOD la pacientii cu PMC grava inclusi in
studiu, a fost stabilirea comparativa a nivelului acestei enzime pana si dupa tratamentul

administrat, rezultatele fiind reflectate in Tabelele 3.3. si 3.4. [207].

Tabelul 3.3. Rezultatul analizei valorii medii al nivelului sangvin al enzimei SOD, intre

loturi pana la tratament, dupa tratament, la 1 lund, 1a 3 luni si la 6 luni dupa tratament.

) Lotul de control Lotul de studiu
Enzima SOD P10
(no=52) (n1=44)
U/g Hb Mo=ESq M,=ES;
valori normale 1 745 ), 5 53 1781,6+1,82 <0,001
pana la tratament
valori crescute | 1q,7 1,19 49 1970,94+17,73 <0,001
pana la tratament
valori scazute 1142,0+4.78 1086,67+9.81 <0,001
pana la tratament
valorinormale 1 ;70 5 5 ¢ 1674,76:10,47 <0,001
dupa tratament
valori crescute | 1916 (19 0g 1005 861415 50,05
dupa tratament
valori scizute 1146,75+2.38 0,040,00 <0,001
dupa tratament
valori normale
dupa tratament 1 0,0+0,00 1634,83+23,23 <0,001
luna
valori crescute
dupa tratament 1 | 0,0+0,00 1870,0+11,78 <0,001
luna
valori normale
dupa tratament 3 0,0+0,00 1574,67+10,83 <0,001
luni
valori normale
dupa tratament 6 | 0,0+0,00 1513,0+21,48 <0,001
luni
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Tabelul 3.4. Rezultatul evaluarii comparative a valorii medii a nivelului sangvin al enzimei

SOD, intre loturi pdana la tratament, dupa tratament, la 1 luna, la 3 luni si la 6 luni dupa

tratament.

Enzima SOD

Lotul de control

(no=52)

Lotul de studiu

(n1=44)

P10

Abs.

PoxESq

ADbs.

Pi+ES;

valori normale
pana la tratament,
n %

11,53+4,43

11,36+4,78

>0,05

valori crescute

pana la tratament,
in %

42

80,76+5,36

36

81,81+5,82

>0,05

valori scazute
pana la tratament,
in %

7,69+3,69

6,81+3,79

>0,05

valori normale
dupa tratament, in
%

11,53+4,43

37

84,09+5,51

<0,001

valori crescute

dupa tratament, in
%

42

80,76+5,47

15,9+5,51

<0,001

valori scazute

dupa tratament, in
%

7,69+3,69

0,0+0,00

<0,05

valori normale
dupa tratament 1
luna, in %

0,0+0,00

42

95,45+3,14

<0,001

valori crescute
dupa tratament 1
luna, in %

0,0+0,00

4,55+3,14

>0,05

valori normale
dupa tratament 3
luni, in %

0,0+0,00

44

100+0,00

<0,001

valori normale
dupa tratament 6
luni, in %

0,0+0,00

44

100+0,00

<0,001

3.5 Evaluarea modificarilor indicilor microcirculatiei sangvine capilare in tesutul

parodontal

Evaluarea starii functionale si a modificarilor ce apar la nivelul microcirculatiei sangvine

gingivale si parodontale, joaca un rol cheie in asigurarea troficitatii locale si sunt de o

importantd majora In patogeneza BP.
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Monitorizarea in timp real a perfuziei la nivelul microcirculatiei este posibila prin metoda
fluxmetriei cu laser - Doppler (LDF). LDF este o metoda de diagnosticare non-invaziva,
inalt informationala si suficient de sensibila, cu o rezolutie inaltd de apreciere a gradului de
modificare a circulatiei sangvine capilare in tesuturi, care permite evidentierea volumului de
flux sangvin la nivel capilar, depistarea semnelor precoce de afectare a retelei capilare,
evaluarea metodelor si eficacitatii terapeutice abordate.

Principiul de functionare a metodei LDF este bazat pe efectul Doppler si presupune
urmatoarele aspecte: raza de lumina indreptatd spre tesut se disperseaza pe componentii lui
statici si dinamici [54, 61, 63]. Radiatia monocromatica a undei laser reflectata de
componentii Statici ai tesutului nu-si schimba frecventa, iar cea reflectata de particulele
mobile isi schimba frecventa. Unda reflectatd de eritrocite ajunge prin fibra optica de
receptie la fotodetectorii din dispozitivul LD pentru o prelucrare ulterioara. Intensitatea
spectrului componentei Doppler a semnalului reflectat, inregistratd cu ajutorul
fotodetectorului, este determinata de concentratia in volumul dat de tesut a eritrocitelor si de
viteza lor [56].

Sondarea tesutului parodontal a fost realizata utilizdnd analizatorul laser - Doppler
LAKK-02, Rusia, avand in dotare un laser infrarosu ce ofera o informatie integrald despre
fluxul sangvin in 1-1,5 mm? de tesut. Analiza computerizati al LDF- grafiilor a fost realizata
utilizand programul, care prevede calcularea parametrilor microcirculatiei. Pe langa calculul
valorilor medii ale fluxului eritrocitar, s-au analizat si modificarile ritmice ale fluxului
sangvin.

in analiza spectralda a LDF—gramelor, fiecare componenti ritmica se caracterizeazi
prin doi parametri: frecventa (F) si amplitudine (A) [60].

Mecanismul activ de modulare a fluxului sangvin in sistemul de microcirculatie este
determinat in principal de doi factori: activitatea miogena si activitatea neurogena
precapilard vasomotorie [55].

Mecanismul pasiv de modulare a fluxului sangvin in sistemul de microcirculatie este
determinat prin alti doi factori: fluctuatii pulsatorii ale fluxului sangvin si fluctuatii de
frecventa inalta ale fluxului sangvin [55].

Caracteristica integrala a raportului dintre mecanismele activ si pasiv de modulare ale
fluxului sangvin se defineste ca indicele eficacitatii microcirculatiei (IEM) [60].
Statusul perfuziei sangvine in tesutul parodontal a fost evaluat in baza nivelului de

microcirculatie (M) si al indicelui eficacitatii microcirculatiei (IEM).
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Scopul evaluarii modificarilor indicilor microcirculatiei Ssangvine capilare in tesutul
parodontal la pacientii din ambele loturi, a constat in analiza comparativa a valorilor medii
M si IEM sangvine capilare in tesutul parodontal, pana si dupa tratamentul administrat,
rezultatele fiind reflectate in Tabelele 3.5. si 3.6. [207].

Tabelul 3.5. Rezultatul evaluarii valorii medii a nivelului de microcirculatie (M) sangvina

capilara in tesutul parodontal, intre loturi pana \a tratament, dupa tratament, la 1si 3 luni

dupa tratament.

Nivelul de Lotul de control Lotul de studiu
P10
microcirculatie (M) (No=52) (n1=44)
MoxESq M£ES;
valori pana la
10,72+0,13 10,31+0,11 <0,05
tratament
valori dupa tratament | 11,78+0,15 11,91+0,14 >0,05
valori dupa tratament
10,87+0,14 12,66+£0,17 <0,001

1 luna
valori dupa tratament

) 0,0+0,00 11,79+0,16 <0,001
3 luni
valori in crestere
dupa tratament, 9,96+0,29 15,48+0,72 <0,001
in %
valori in crestere
dupa tratament 1 1,424+0,08 22,52+1,11 <0,001
luna, in %
valori in crestere
dupa tratament 3 0,0+0,00 14,32+1,05 <0,001
luni, in %
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Tabelul 3.6. Rezultatul evaluarii valorii medii ale indicelui eficacitatii microcirculatiei

(IEM) sangvine capilare in tesutul parodontal, intre loturi pdna la tratament, dupa

tratament, la 1si 3 luni dupd tratament.

Indicele
eficacititii Lotul de control Lotul de studiu
P10
microcirculatiei (No=52) (n1=44)
(IEM)
MoxESq Mq£ES;

valori pana la

1,09+0,01 1,13+0,03 >0,05
tratament
valori dupa

0,88+0,02 1,424+0,02 <0,001
tratament
valori dupa

1,07+0,01 1,35+0,04 <0,001
tratament 1 luna
valori dupa

) 0,0+0,00 1,26+0,04 <0,001

tratament 3 luni
valori in scadere
dupa tratament, 20,92+0,61 0,0+0,00 <0,001
in %
valori in crestere
dupa tratament, 0,0+0,00 26,61+1,32 <0,001
in %
valori in scadere
dupa tratament 1 1,4+0,08 0,0+0,00 <0,001
luna, in %
valori in crestere
dupa tratament 1 | 0,0+0,00 18,61+1,41 <0,001
luna, in %
valori in crestere
dupa tratament 3 | 0,0+£0,00 10,82+1,24 <0,001

luni, in %
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3.6 Concluzii la capitolul 3

1. Inregistrarea indicilor clinici si a intocmirii fisei parodontale, a permis evaluarea si
monitorizarea in dinamica a eficientei tratamentului parodontal aplicat la ambele loturi.

2. Analiza radiografica dupa tratament a indicat lipsa refacerii tesutului osos la ambele loturi.
3. Testul micro -IDent® plus 11, a permis evaluarea valorii medii a cantitatii totale de
germeni, intre loturi pana si dupa tratamentul parodontal aplicat.

4. Nivelul sangvin crescut al SOD a aratat ca, supraproductia de SRO implicate in
dezvoltarea unor conditii si boli degenerative, este asociatda cu PMC grava. Reducerea
stresului oxidativ joaca un rol critic in tratamentul complex al PMC grave.

5. Analiza comparativa prin metoda LDF a rezultatelor obtinute la pacientii diagnosticati cu
PMC grava, a permis identificarea unor caracteristici specifice ale statusului perfuziei

sangvine in tesutul parodontal.
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4. PARTICULARITATILE FACTORILOR PATOGENI iN BOALA
PARODONTALA. ANALIZA COMPARATIVA A REZULTATELOR
OBTINUTE

4.1 Particularitatile factorilor patogeni in boala parodontala

Datorita cunostintelor actuale privind natura bacteriana a proceselor inflamator - distructive
parodontale, o largd raspandire a cadpatat utilizarea preparatelor antibacteriene, indreptate
spre micsorarea patogenitatii microorganismelor din placa microbiana [37, 50, 157].

Santurile gingivale si pungile parodontale (PPr) contin mari cantitati de bacterii de
diverse specii. Multe dintre ele sunt anaerobi obligatorii si se considera ca unele dintre ele
declanseaza procesul de imbolnavire actionand asupra tesuturilor periodontiului. Ele pot fi
implicate in aparitia afectiunilor CB cum ar fi parodontopatiile care apar odatd cu
dezvoltarea disbiozei orale atunci cand se incalca echilibrul normal intre microflora benefica
si cea patogena [186]. Factorii cei mai importanti in crearea simbiozei sunt: capacitatea de
infectare, invazivitatea si patogenitatea [62].

Patogenitatea, Tnsd, nu este o caracteristicd a microbilor, ci un posibil rezultat al
interactiunii cu organismul In anumite conditii. De mentionat ca, atdt componenta
cantitativa, cat si cea calitativa a microflorei normale a omului sanatos este destul de stabila.
Fenotipul microecologic al omului se formeaza sub influenta particularitatilor genotipice si a
factorilor de mediu [82].

Unii autori sustin cd sursa principald, capabild sa patrunda prin epiteliul santului
gingival si sa initieze inflamatia tesutului parodontal, sunt enzimele si endotoxinele
bacteriene [37, 38, 104, 129]. Agresivitatea microflorei parodontopatogene este legata de
prezenta In membrana bacteriand a enzimelor proteolitice si a endotoxinelor. Cea mai mare
parte dintre bacteriile situate in PPr sunt anaerobi Gram - negativi, care produc o cantitate
mare de endotoxine [52]. Enzimele microbiene produc  depolimerizarea
glicozaminoglicanilor din masa de baza a parodontiului, ca urmare devine posibild invazia
endotoxinelor in tesutul parodontal [50, 170]. Glicozaminoglicanii au un rol important in
functia de protectie a epiteliului gingiei, in special ce priveste patrunderea infectiilor si
toxinelor in tesut [158, 270].

In literatura de specialitate din ultimii ani se recunoaste existenta microflorei
parodontopatogene, care cuprinde, in principal, anaerobi Gram - negativi, actinomicete §i
grupul Bacteroides (Prevotella) [37], care este considerat agent etiologic al multor maladii,

cum ar fi endocardita, osteomielita si periodontitele juvenile locale (PJL). S-au efectuat, de
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asemenea, cateva cercetari detaliate privind bacteriologia gingivitelor ulceronecrotice acute
(GUNA) care, se presupunea ca, sunt cauzate de fuzo-bacterii si spirochete.

In cadrul altui studiu, la microscopia a 22 de frotiuri, s-a depistat 0 mare cantitate de
Treponema (32%) si Selemonas (6%), Bacteroides (acum Prevotella) intermedius (24%) si
Fusobacterium spp. (3%) [184]. O atentie deosebita s-a acordat microorganismelor frecvent
intalnite Porphiromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia [226]. De obicei Actinobacillus actinomycetemcomitans se asociaza cu
parodontita agresiva localizata, Porphiromonas gingivalis este considerat agentul etiologic
major al parodontitei cronice.

Conform altor teorii, dezvoltarea parodontitei este determinata de Actinomyces
israelli, A. viscosus, mai ales daca apare sangerarea gingivala [258] si de 0 cantitate mare de
A. naeslundii, A. odontolyticus, Fusobacterium nucleatum, speciile Lactobacillus,
Streptococcus anginosus, Veilonella parvula si speciile de Treponema (au fost identificate
166 tipuri si subtipuri de bacterii in 96 de probe) [259]. Un impediment major pentru
intelegerea naturii infectiilor parodontale este faptul ca agentii patogeni nu actioneaza
singuri in biofilm. In schimb, proprietitile lor biochimice si fiziologice sunt modificate prin
interactiunile lor cu alti membri ai comunitatii biofilmului. In acest sens, toate infectiile
parodontale au o etiologie diversa polimicrobiana [196].

in completarea acestor autori mai vin si studii care demonstreazi existenta unui
raport direct intre sandtatea intregului organism si Starea de sanatate orald [36, 142, 171],
impunandu-se eliminarea tuturor infectiilor orale, inclusiv a celor care provoaca gingivita si
parodontitd, ca fiind esentiala in restabilirea starii generale de sanatate [97, 151].

Totodata cercetarile noi se axeaza tot mai mult pe rolul foarte important care ii revine
raspunsului imuno-inflamator al organismului, susceptibilitatea gazdei fiind o conditie
obligatorie in declansarea BP [157]. Reactia la agresiunea bacteriana este declansata printr-
un mecanism specific care este influentat de predispozitia genetica a fiecarui individ in parte
[162]. De mai multi ani cercetarile imunogenetice incearca identificarea unor asocieri intre
aparitia BP si existenta unor gene relevante. Identificarea genelor se bazeaza pe analiza
cercetarilor asupra genotipului BP, studiile au demonstrat ca parodontita este asociatd cu
niveluri ridicate de citokine pro-inflamatorii interleukina 1 (IL-1) si factorul de necroza
tumorald alfa (TNFalfa), reglatorii cheie in cadrul raspunsului imun al gazdei la infectii
microbiene. IL-1 este, de asemenea, un modulator major al catabolismului matricei

extracelulare si al resorbtiei osoase [173, 198]. Specialistii sustin cd acesti markeri genetici
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la aparitia procesului inflamator care sta la originea distructiei tisulare [67, 93, 204].

Studii recente au demonstrat prezenta unor complexe si asocieri specifice intre bacteriile
patogene parodontale care se dezvoltd simultan cu deteriorarea sanatatii orale a gazdei si
sunt implicate in debutul si progresia bolii. Primul complex, care a fost asociat cu BP este
asa-numitul complex portocaliu, care consta din specii anaerobe Gr (—) cum ar fi Prevotella
intermedia, Peptostreptococcus micros, P. nigrescens si Fusobacterium nucleatum [195,
227]. Odata cu cronicizarea bolii, microbiota se muta la asa-numitul complex rosu, care
consta din patogeni parodontali Porphyromonas gingivalis, Tannerella Forsythia si
Treponema denticola, implicati puternic in fazele active distructive ale parodontitei cronice
[245]. In prezent, asocierile specific polimicrobiene patogene sunt considerate markeri ai
activitatii afectiunilor parodontale, insa diversa flora subgingivald complicd determinarea
tipului concret de microorganism care declangeaza procesul de imbolnavire [180].

Comunitatile complexe polimicrobiene se dezvoltd si formeaza o placd bacteriand
[177, 180]. Alaturi de bacterii, in placa se gasesc celule epiteliale si leucocite. Acestea sunt
distribuite intr-o matrice extracelulara care contine proteine, polizaharide si lipide provenite
din saliva si produsi de metabolism bacterian. Componenta anorganicd a placii este
reprezentatd de calciu si fosfati, de provenienta salivara si din lichidul gingival crevicular.
Cresterea componentei anorganice duce la transformarea placii in tartru [137]. In tartrul
dentar se localizeaza masa principalda a microorganismelor cavitatii bucale, 70% din tartrul
dentar constituindu-le microbii. Acumularea excesiva de tartru dentar, indiferent de tipul de
bacterii pe care il contine prezintd un factor favorizant local major in aparitia afectiunilor
parodontale [16, 245].

Totodatd, un rol de predispozitie pentru dezvoltarea fenomenelor inflamatorii, in
parodontiu, il joacd nu numai conditiile optime pentru aparitia tartrului dentar, dar si
perturbarea microcirculatiei care conduce la dezvoltarea hipoxiei tisulare cronice, rolul
acesteia in patogeneza afectiunilor parodontale fiind demonstrat in numeroase studii [59, 65,
84, 94, 208]. Instalarea si progresarea starii de hipoxie conduce la acumularea de radicali
liberi, ceea ce determina transformarea proceselor aerobe (mai ales in metabolismul
glucidelor) in procese anaerobe si drept consecintd, acumularea, n special, de acid lactic si
piruvic conducand la aparitia acidozei metabolice in regiunea patogend. Concomitent, se
remarca o scadere a pH-ului ceea ce caracterizeaza gradul de hipoxie [33]. Raspunsul rapid
la aparitia inflamatiei din partea enzimelor respiratorii, necesari proceselor reparatorii este

brusc diminuat, fapt ce poate servi ca semn de manifestare timpurie a schimbarilor necrotice
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in tesut. Modificérile ce apar la nivelul microcirculatiei sangvine gingivale si parodontale,
joaca un rol cheie in asigurarea troficitatii locale si sunt de o importantda majora in
patogeneza bolii parodontale. Toate acestea creeaza conditii favorabile de dezvoltare a
bacteriilor parodontopatogene [62].

Perturbarea metabolismului in tesutul osos al apofizei alveolare, provocata de factori
endo- si exogeni, contribuie la dezvoltarea schimbarilor distrofice in apofiza alveolara, pe
fondul carora microorganismele isi pot realiza potentialul lor agresiv [66], ceea ce
favorizeaza cresterea vitezei de resorbtie osteoclastica, scaderea activitatii osteoblastelor cu
aparitia dezechilibrului dintre resorbtie si apozitie [24, 85], intensificarea proceselor
catabolice si diminuarea biosintezei, in special a bazei organice a tesuturilor parodontale,
fapt ce duce la distrugerea tuturor elementelor acestui complex [52, 86].

La bolnavii de parodontita generalizatd care prezintd exudat purulent in PPr,
mobilizarea potentialului bactericid al mononuclearilor si neutrofilelor este semnificativ
redusd, fiind insotita de intensificarea activitatii enzimelor de protectie antioxidanta
(superoxid dismutaza si catalaza), dar care nu reusesc sa inlature intensificarea proceselor de
peroxidare a lipidelor [71]. Schimbarile ultrastructurale profunde ale celulelor plasmatice in
dinamica parodontitei cronice se afld in raport direct cu gradul de gravitate al imbolndvirii,
evidentiind rolul important al perturbarilor imunologice in cazul patologiei date [93].

Cu toate acestea, studii noi au completat aceasta paradigma [218] si au demonstrat c4,
pe langa etiologia bacteriana si imunologicd alti factori, cum ar fi co - infectii bacteriene -
virale, factori genetici si de mediu contribuie la aparitia si dezvoltarea parodontitelor [27, 39,
50, 87, 88, 183, 195]. Microbul, ca atare, nu constituie cauza bolii [62], doar in interactiune
cu macroorganismul el poate deveni una din cauze [73]. In afectiunile parodontiului, multe
microorganisme, potential patogene, se gasesc permanent atat in sectoarele sanatoase cat si
in cele afectate si iIn majoritatea cauzelor microflora placii dentare nu are capacitatea de a
patrunde in epiteliu si in tesutul conjunctiv adiacent [73].

Un alt factor de risc foarte important care este scos tot mai mult in evidentd este:
formarea radicalilor liberi (RL) [19, 144, 253], care provin din mediul interior (fagocitoza,
catabolismul incomplet, producerea de energie, etc.) si din mediul exterior (stresul [166,
233], tabagismul, alcoolismul, aerul poluat, alimentele procesate, unele tipuri de
medicamente, etc.)

Radicalii liberi (RL) sunt atomi sau molecule ce contin in structura lor unul sau mai
multi electron liberi, ceea ce le determind instabilitatea. RL incearcd incontinuu sd devina

stabili, obtinand starea de echilibru prin cuplarea cu alte grupari electrofile ale altor
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participanti la reactii, transformandu-i astfel in alti RL [18, 19]. Avand o activitate crescuta,
RL distrug aparatul genetic al celulelor, impiedica functionarea corespunzatoare a ADN-ului,
ataca structura membranelor celulare, blocheaza enzimele si perturba functiile fiziologice
[19], acestea conducand in final, la dezvoltarea a numeroase boli degenerative, inclusiv
arterioscleroza, accident vascular cerebral, infarct miocardic, afectiuni inflamatorii acute si
cronice, diverse tulburari neurodegenerative, precum si la o imbatranire prematura [181].

Datorita prezentei oxigenului in atmosferd si aproape In toate substantele care
compun organismul, interactiunea RL cu oxigenul este inevitabild, creandu-se astfel specii
reactive de oxigen (SRO). SRO sunt una din cauzele principale in patogenia diferitor boli
degenerative din care afectiunile parodontale cronice fac parte [18].

Avand in vedere cele expuse mai sus, alegerea unui tratament adecvat pentru tratarea
PMC devine mult mai dificila.

Scopul acestui studiu a fost de a investiga eficacitatea oxigenului activ in forma sa
alotropa (ozonul medical) la pacientii cu PMC grava, alegerea fiind ghidata de actiunea
ozonului medical asupra organismului uman, care este diversa si multidirectionala. Ozonul
medical poseda efect antimicrobian, antioxidant, imunomodulator, [113, 265] antihipoxic, de
dezintoxicare, antiviral, antifungic, analgezic, miorelaxant, stimuleaza procesele metabolice
si imbunatateste proprietatile reologice ale sangelui [51, 268].

In ultimul timp datorita cresterii incidentei infectiilor asociate pe fondul sciderii
raspunsului imuno-inflamator al organismului $i majordrii rolului agentilor virali in
declansarea afectiunilor inflamatorii, interesul catre utilizarea ozonului medical s-a marit
considerabil. Motivul acestei cresteri in popularitate consta in aceea ca ozonul medical are
proprietati remarcabile, contraindicatii minime, o eficacitate clinica inalta, tolerabilitate
foarte buna, costul relativ scazut, prin urmare si o accesibilitate sporita. Ozonul medical nu
este un preparat farmacologic dar este un ,,stres hormetic” [215], un factor ecologic fizico -
chimic pur cu multiple efecte biologice [206]. Astfel terapia cu ozon medical devine tot mai
utilizata in complementarea diferitor modalitati de tratament in domeniul medicinii generale
si stomatologice [47, 69, 80, 102, 123, 188, 197, 230, 238, 254, 262].

Ozonul, a doua forma (activa) alotropa a oxigenului — este un corp gazos de culoare
albastruie. Molecula de ozon se compune din trei atomi de oxigen (Ogs), este instabila si se
autodescompune in oxigen cu degajare de cildura. In plus viata moleculei de ozon depinde
de temperatura, astfel la o temperatura de plus 20°C concentratia ozonului scade la jumatate
in 40 min., la plus 30°C in 25 min., la minus 50°C concentratia ozonului scade la jumatate n

3 luni (106), iar la minus 78°C, in vas din sticld, in anumite mase plastice sau metale pure,
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ozonul practic nu se descompune [29].

Calitatea de baza care defineste specificul proprietatilor fizico-chimice este nivelul
inalt de energie in exces a moleculei de ozon si actiunea puternica de oxidare; ozonul fiind al
2-lea oxidant puternic dupa fluorina si persulfat [81, 213]. Ozonul oxideaza toate tipurile de
metale, cu exceptia aurului si platinei. El este capabil sa reactioneze cu majoritatea
substantelor organice si anorganice. Termodinamic, aceste reactii pot decurge pand la
oxidarea deplind, adica pana la formarea apei, oxizilor de carbon si oxizilor altor elemente.

Cu toate ca ozonul are un potential inalt de oxidare, modul lui de interactiune este
foarte selectiv. Cauza acestei selectivitati o prezinta polarizarea pozitiva a atomului de
oxigen, care confera intregii molecule caracter electrofil, din acest motiv moleculele cu
densitate electronica 1naltd sunt elementele reactive cele mai preferate. Compusii cu legaturi
duble C=C reactioneaza imediat, fenolii si aminele libere sunt oxidate in cateva secunde, in
timp ce alcoolii se oxideaza in citeva ore.

Un interes aparte 1l prezintd reactiile ozonului cu moleculele organice care poseda
duble si triple legaturi, fapt ce conduce la intelegerea caracterului biochimic de interactiune
al ozonului cu obiectele biologice [178, 265]. Ozonul reactioneaza si cu hidrocarburile
nesaturate, aminele, grupele sulfhidrice si compusi aromatici. Pe langa acizii grasi nesaturati,
aminoacizii aromatici si peptidele, in primul rand cele care contin grupele — SH, sunt de
asemenea sensibile la actiunea ozonului.

Produsul interactiunii moleculei de ozon cu substraturile bioorganice este molecula
numitd ozonida [163]. Formarea ozonidei primare are loc corespunzator reactiei, cunoscuta
de asemenea sub numele de, mecanismul Crigée (1953, 1975). Ozonarea legaturilor aromate
are loc asemanator ozonarii olefinelor cu crearea ozonidelor polimere [163].

Totodatd, ozonul poate fi toxic prin inhalare si iritant pentru ochi. Inhalarea de catre
om si mamifere a ozonului Tn concentratii mai mari duce la reactii ale acestuia cu compusii
mucoasei cdilor respiratorii si distrugerea surfactantului pulmonar, deoarece el poseda o
capacitate redusa de antioxidare. Datorita acestui fapt a fost stabilita o concentratie maxima
admisa a ozonului 1n aerul incdperii de lucru ca 0,1 ppmv inhalat timp de o ora, ceia ce este
de 10 ori mai mult decat pragul olfactiv la om (0,01 ppmv) [118, 221].

Ozonul medical este produs din oxigen pur (min. 99,5%) intr-un generator de ozon,
aparat ce contine un tub in care, printr-un proces endotermic se produc descarcari electrice
de inalta tensiune intre electrozi. De fapt ozonul medical este un amestec de oxigen si ozon
(95%0,-5%03) [118]. Ozonul medical nu poate fi produs din aer, deoarece in prezenta

azotului se formeaza oxizi de azot toxici [120]. Ozonul medical administrat extern (pe piele,
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pe suprafata lezatd), intern (per os et per rectum) si parenteral, in spectrul concentratiilor
terapeutice, nu are efect toxic asupra organismului uman [172].

Utilizarea metodelor de aplicare si a dozelor necorespunzatoare a ozonului sunt cauzele cele
mai frecvente de ineficacitate si de efecte adverse. Din acest motiv, societdtile medicale de
aplicare a ozonului au infiintat protocoale de tratament ca si baza pentru standarde si ghiduri
metodologice, revizuite si publicate in conformitate cu rezultatele recentelor cercetari si a
experientei in domeniu din ultimii treizeci de ani [110, 120]. Acestea au fost utilizate in
standardizarea aplicarii, indicatiilor, concentratiilor, dozelor si frecventei tratamentului,
bazate pe mecanismul de actiune si farmacologie a ozonului medical.

Efectul farmacologic al ozonului medical urmeaza asa-zisul fenomen de hormeza,
caracterizat prin efectul stimulator sau benefic al expunerii la concentratii joase la un agent
care devine toxic in concentratii mai mari [116]. Conceptul ozonului in doze mici (Low-
Doze Ozone), cu stres oxidativ moderat, devine la ora actuald o strategic ideala in
ozonoterapie [206, 215].

Mecanismul de actiune al ozonului medical cu diferiti compusi chimici, poate fi

impartit in doua categorii majore, in dependenta de modalitatea de aplicare:

e aplicarea topica (reactie directa a moleculei de ozon);

e aplicarea sistemica (reactie indirecta, mediata de RL)

Ambele mecanisme sunt implicate in distrugerea bacteriana [121].

Aplicarea topica a ozonului medical in forma gazoasa sau in forma de solutii 0zonate
poseda efect antimicrobian, antiviral, antifungic precum si efect de curatare si vindecare a
plagilor. Conform studiilor microbiologice, ozonul este capabil sa distruga toate bacteriile
Gram - pozitive si Gram - negative cunoscute, inclusiv P.aeruginosa, Legionella spp, toti
virusii lipo si hidrofili, inclusiv virusii hepatici A, B, C, HIV, sporii si formele vegetative a
tuturor fungilor patogeni cunoscuti [32, 48, 76, 126, 139, 262].

Printre cauzele efectului bactericid al ozonului cel mai des se mentioneazd despre
perturbarea activitdtii membranei celulare bacteriene prin oxidarea fosfolipidelor si
lipoproteinelor cu afectarea in mod direct a integritatii citoplasmatice. Bacteriile Gram —
pozitive sunt mai sensibile la actiunea ozonului, ca bacteriile Gram — negative, probabil
datorita deosebirilor in structura membranara [119].

Atentia cercetatorilor privind efectul virucid al ozonului s-a axat pe proprietatea
ozonului de a rupe legiturile multiple configurate a moleculelor lipide. Intr-adevir, odata ce

invelisul exterior lipidic al virusului este fragmentat, ADN-ul sau ARN-ul nuclear nu poate
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supravietui. Virusii nu au nici o protectie impotriva stresului oxidativ, pe de altd parte,
celulele la mamifere si la om posedad sisteme complexe de enzime (ex., SOD, catalaza,
peroxidaza), care neutralizeaza efectele nefaste ale speciilor reactive de oxigen (SRO) si
provocdrile oxidative.

La fungi, ozonul inhiba cresterea celulelor la 0 anumita etapa. Grupul de fungi numiti
dermatofiti [121] si familiile de fungi Candida, Aspergilus, Histoplasma, Actinomycoses,
Cryptococcus sunt distruse de expunerea la 0zon. Actiunea ozonului se explica prin faptul ca
peretii celulelor de fungi sunt multistratificati si sunt compusi din aproximativ 80%
carbohidrati si 10% din proteine si glicoproteine. Prezenta multor legaturi disulfurice creeaza
o posibilitate de inactivare oxidativa cu ozon a fungilor. Pe langa acestea, ozonul are
capacitatea de a difuza prin peretele fungic in citoplasma, astfel perturband organitele
celulare.

Organismele protozoare afectate de ozon includ Giardia, Cryptosporidium,
Acanthamoeba, Hartmonella, si Negleria. Mecanismul exact prin care ozonul exercita
actiunea sa anti-protozoare nu a fost inca elucidat [169].

In acelasi timp ozonul este mai eficient in mediu apos deoarece in urma
descompunerii ozonului in apd se formeaza un radical hidroxil inalt reactiv. Marele
dezavantaj al dizolvarii ozonului medical in apa, este instabilitatea lui in conditii naturale,
ceea ce duce la o descompunere rapida printr-o serie complexa de reactii in lant si prin
urmare nu poate fi stocat [165]. In schimb, dizolvat intr-un ulei vegetal, ozonul poate fi
stocat, obtinandu-se o stabilitate si 0 duratd de valabilitate masuratd in ani. Majoritatea
uleiurilor vegetale contin trigliceride in proportie de 97-98%. Ozonul reactioneaza cu
legaturile duble ai acizilor grasi nesaturati [179, 220] si este utilizat pentru a scinda alchena
sau a introduce functionalititi suplimentare de-a lungul lantului [236]. In conformitate cu
mecanismul de ozonoliza descris de Crigée in 1975 [98], tratarea uleiului vegetal cu ozon
furnizeaza compusi ciclici numiti ozonide [163] sau 1,2,4 trioxolani si peroxizi (peroxizi
polimerici si alti peroxizi organici) [194, 234, 251], considerate cele mai importante produse
responsabile pentru activitatea antimicrobianad si stimularea proprietdtilor de reparare si
regenerare a tesuturilor [106, 271]. Probabil, atunci cand ozonida vine in contact cu exudatul
din leziune, ea se descompune incet in diferiti peroxizi, fapt ce poate explica activitatea
prelungita antimicrobiana si de stimulare a refacerii tesutului [140, 194, 252, 255].

Uleiurile vegetale ozonate, in dependenta de gradul de ozonoliza, pot fi lichide sau
semisolide. Cel mai frecvent la fabricarea ozonidelor si implicit a uleiului ozonat este folosit

uleiul de masline, cu toate acestea, exista si alte uleiuri vegetale care contin uleiuri omega.
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Fiecare ulei are 0 concentratie diferita de acizi grasi omega 3, 6, 9 iar concentratia fiecarui
acid gras este calculata aparte, suma lor formand un numar final care se numeste "Indicele
Potential de Ozonide " (POI) [163]. Uleiurile cu un procent mai mare de acizi grasi retin mai
mult ozon, astfel se pot obtine uleiuri 0zonate cu diferite concentratii de ozonide si peroxizi.
Aplicarea sistemica a ozonului medical prin autohemoterapie majora (AHTM),
autohemoterapie minora (AHTm), sub forma infuziilor intravenoase de ser fiziologic sau sub
forma de amestec gazos O,/O; in insuflatii rectale, vaginale sau injectii (infiltratii)
subcutanate, intramusculare, para/intra articulare, poseda efect antalgic, antihipoxic,
antiinflamator, antiedematos, antioxidant, imunomodulator, miorelaxant si de dezintoxicare.

in urma aplicarii sistemice a ozonului in organism sunt activate urmatoarele procese [214]:

e Activarea si inducerea antioxidantilor biologici si a captatorilor de RL;
e Activarea celulelor imunocompetente;

e Activarea metabolismului celulelor rosii sangvine (RBC);

Datorita instabilitatii si solubilitatii sale ridicate ozonul se dizolva instant in apa ca si in
lichidele biologice [3], in fluidele extracelulare, sau in stratul subtire de apa care acopera
pielea si cel al mucoasei tractului respirator, intestinal, vaginal, etc.; fiind un oxidant
puternic reactioneazd imediat cu un numdr de molecule prezente in fluidele biologice si
anume cu antioxidantii, proteinele, carbohidratii si in special cu acizii grasi polinesaturati
(AGP) si nu mai ramane in forma gazoasa.

Reactia ozonului cu atit de multe molecule implica cateva procese fundamentale care
au loc simultan: pe de o parte ozonul este consumat inevitabil in timpul oxidarii acizilor
ascorbic si uric, gruparilor sulfhidrice (SH) al glutationului redus (GSH), proteinelor si
glicoproteinelor prezente in apa plasmei [159], reactie importantd pentru ca genereaza SRO,
care declanseaza la randul sdu un lant de reactii biochimice in sange. SRO sunt neutralizate
in primele 30-60 de secunde de sistemul antioxidant (SA). Pe de alta parte, are loc reactia de
peroxidare a lipidelor [209]. Aceste reactii, finalizate in cateva secunde, utilizeaza doza
totala de ozon si genereazd peroxid de hidrogen, un oxidant dar nu o moleculd radical (de
obicei inclus 1n familia SRO) si o varietate de aldehide, cunoscute sub numele de produsi de
oxidare lipidica (POL).

Imediat ce ozonul se dizolvd In apa plasmaticd si reactioneazd cu acizii grasi
polinesaturati (AGP), concentratia de H,O; incepe sa creasca, dar, la fel de rapid scade
deoarece aceastd moleculd neionizatd patrunde rapid in eritrocite, leucocite si trombocite,

activeazd mai multe procese biochimice si simultan este supusd reducerii la apd, datorita
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enzimelor intracelulare antioxidante glutation-peroxidaza (GPx), catalaza si GSH. Acest
moment important corespunde unui stres oxidativ acut si tranzitoriu controlat, necesar pentru
activarea biologica, fard vreo toxicitate, cu, conditia cd doza de ozon este compatibila cu
capacitatea antioxidanta a sangelui [247].

In timp ce SRO sunt responsabile pentru efectele biologice imediate, POL sunt
importanti prin efectorii tardivi, care pot ajunge la orice organ, in special la maduva osoasa,
unde dupa legarea de receptori in concentratii submicromolare, determina adaptarea la
stresul oxidativ acut repetat [121]. Avand o prezenta tranzitorie in citoplasma, H,O, (generat
de ozon) actioneazd ca un mesager chimic al ozonului. Practic H;O, functioneaza prin
oxidarea cisteinei [217], care la randul sdu actioneazad asupra celulelor mononucleare din
sange [216, 122], a trombocitelor [115], a celulelor endoteliale [256] si a eritrocitelor [116,
118]. Odata patrunse in celula, moleculele de H,O, sunt aproape imediat reduse la apa si/iar
lipoperoxizii la hidroperoxizi.

Hidroperoxizii sau "Peroxizii de ozon", termen propus de mai multi autori [118] isi
asuma rolul de metaboliti de ozon fiziologic activi. Datorita reactiei selective a ozonului cu
legaturile duble C = C ale acizilor grasi esentiali, 0zonoliza clasicd descrisa de Criegée, este
reactia dominanta in conditii fiziologice cu valori ale pH-ului <7,4. Ozonoliza dureaza doar
fractiuni de secunda, formand n mare parte lanturi scurte de hidroxi-hidroperoxizi intr-un
mediu apos (peroxizi de ozon), care sunt in mod evident responsabili pentru efectul
farmacologic in tratamentul sistemic cu ozon medical.

Peroxizii de ozon sunt compusi reactivi de oxigen, asociati membranelor, ce

actioneaza ca mesageri secunzi prin intermediul reziduurilor de cisteind si/ sau prin
glutationul redus (GSH) intr-un mod mai putin agresiv decat radicalii superoxid si H,O; si
preiau reglarea antioxidanta, fara necesitatea de SOD si catalazd asa cum ar fi in stresul
oxidativ dezvoltat ca rezultat al unor conditii patologice relevante .
Hidroxi-hidroperoxidul cu lant scurt cu tendinta scazutd la reactii radicale ar putea initia
reglarea mecanismelor protective antioxidante in calitate de semnal de redox (ex: prin
intermediul factorului nuclear Nrf2 in stres oxidativ si prin intermediul factorului nuclear
NF-kB in procese inflamatorii [215].

Intr-un tratament indelungat, activitatea POL va culmina cu reglarea enzimelor
antioxidante, aparitia proteinelor de stres oxidativ (OSP) (hemoxigenaza 1, un marker tipic)
si probabil eliberarea de celule stem, factori esentiali care explicd unele dintre efectele
extraordinare ale ozonoterapiei. Raspunsul terapeutic obtinut dupa aceste stresuri oxidative

repetate sugereaza un efect de preconditionare, capabil eventual sa reechilibreze sistemul de
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oxido-reducere tisular, modificat prin factorii patogeni [118].

Efectele imunomodulatoare ale ozonoterapiei sunt legate de inducerea de citokine de
catre limfocite si monocite [121], cum ar fi interferonii (IFN) beta si gama, interleukinele
(IL) 1B, 2, 4, 6, 8 si 10, factorul de necroza tumoral (TNFX) si factorii de crestere GM-CSF
(factorul stimulator al coloniilor de granulocite si macrofage), TGFB1 (factorul transformator
de crestere beta 1) [117], PDGF (factori de crestere plachetari), bFGF (factorul de crestere a
fibroblastelor bazic), EGF (factorul de crestere epidermal), KGF (factorul de crestere
keratinocitar) promovand astfel sinteza matricei intercelulare si procesul de vindecare [111,
235, 246]. Posibil ca aceste citokine pot activa si alte celule limfoide, fapt ce duce la
imunostimulare fara efecte secundare [185, 242].

Totodata, se studiaza influenta ozonului asupra activitatii fagocitare a leucocitelor.
Terapia cu ozon medical moduleaza toate etapele dereglate ale procesului de fagocitoza si
contribuie la eliminarea rapidd a inflamatiei [34]. In primul rand se reduce timpul de
aderentd la suprafata fagocitului (PMN, macrofage) si in al doilea rand este deosebit de
pronuntata activarea etapei de explozie respiratorie, determinata de formarea de peroxizi. O
alta modalitate posibila de activare fagocitara este cresterea sintezei factorului de stimulare
fagocitara [72].

Ozonul medical stimuleaza metabolismul oxigenului prin cresterea glicolizei in
eritrocite. Activarea proceselor dependente de oxigen in globulele rosii se manifesta, prin
cresterea activitatii sistemului glutationic [121, 214]. Oxidarea grupelor sulfhidrilice (-SH)
are ca rezultat acumularea formei oxidate de glutation (GSSG) cu modificarea raportului
GSH redus catre cel oxidat [118], ceea ce duce la utilizarea nicotinamid adenin dinucleotid
fosfatului, forma redusa (NADPH), pentru reciclarea glutationului oxidat (GSSG) la nivelul
initial de GSH. NADPH este o coenzima ce serveste ca donor de electroni pentru diferite
reactii biochimice, in plus NADPH restabileste si alti antioxidanti intracelulari, mai ales
vitamina E si acidul ascorbic [72]. La randul sau NADP, forma oxidata este redusa dupa
activarea caii pentozo-fosfat, in care glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PDH) este enzima
cheie, ceea ce duce la cresterea glicolizei [121]. Pe de altd parte, aceasta conduce, la
majorarea 2,3 difosfogliceratului (2,3-DFG) ceea ce la randul sau produce o crestere a
cantitatii de oxigen eliberatd de oxihemoglobind catre tesuturi, Imbunatitind astfel
alimentarea tesuturilor cu oxigen. In acelasi timp cresterea glicolizei duce la activarea
ciclului Krebs (calea aeroba) prin sporirea productiei de adenozin trifosfat (ATP).

Pare evident ca eritrocitele pot fi modificate prin ozonoterapie numai pentru o perioada

scurtd de timp. Totodatd administrarile terapeutice repetate pot permite compusilor POL sa
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ajunga la maduva osoasa si sa activeze dezvoltarea subtila la nivelul eritropoietic, favorizand
formarea de ,,eritrocite superdotate” — eritrocite noi cu caracteristici biochimice imbundtatite
[114]. Conform acestei ipoteze datoritd ozonoterapiei indelungate, maduva osoasd poate
elibera un grup (aproximativ 0,9% din fondul total) de eritrocite noi cu caracteristici
biochimice imbunatatite. De fapt, avantajul terapeutic nu se opreste brusc cu Incetarea
tratamentului, ci mai degraba persistda 2-3 luni, probabil legat de durata de viata a
eritrocitelor superdotate circulante. S-a demonstrat faptul ca, dupa un ciclu indelungat de
ozonoterapie, fractiunea de eritrocite tinere, izolate de cele batrane [190] prin separarea in
gradient de densitate, a avut un continut de G-6-PDH mult mai ridicat [114].

In urma activarii proceselor metabolice in eritrocite se acumuleazi compusi
macroergici ATP [191]. Ca rezultat, se intensifica functia de transport a membranei celulare,
prin activitatea pompelor ionice Na+-K+-ATP-aza si ca urmare se regleaza concentratia
cationilor intracelulari (K+) si extracelulari (Nat+), nivelul potentialului membranar de
repaus si dispunerea sarcinilor electrice, astfel modificandu-se activitatea de adeziune si
agregare al celulelor, ceea ce determina proprietitile reologice ale sangelui. In plus, formarea
in bistratul lipidic membranar al peroxizilor micsoreaza vascozitatea membranei lipidice
bistratificate, fapt ce Imbunatateste flexibilitatea si elasticitatea (capacitatea de deformare) a
eritrocitelor [72].

Astfel SRO si POL sunt responsabili nu doar de cresterea functiilor eritrocitare [118],
dar si de activarea leucocitelor [121, 201], trombocitelor [115, 257] si celulelor endoteliale
[256]. Aceasta activare multidirectionald si simultand duce la o eliberare sporita de oxid
nitric (NO), prostacicline (prin reactia selectiva cu legaturile duble din acidul arahidonic,
declansand metabolismul lui), adenozine [219], autacoide si contribuie la imbunatatirea
vascularizarii tesutului [167].

Intr-adevar, POL prin interactiunea cu endoteliul, sporeste formarea de NO (si NO-
tioli) si CO, care in continuare vor creste aportul de oxigen imbunatitind astfel
microcirculatia. Mai mult, fenomenul de adaptare la stresul oxidativ cronic implica faptul ca
tratamentele repetate cu ozon induc sinteza proteinelor de stres oxidativ, din care HO-1
(hemoxigenaza) este un exemplu primar. Aceasta enzima va produce un nivel crescut de
bilirubina (un antioxidant lipofil la fel de puternic ca tocoferolul) si CO. Enzima reduce in
mod indirect vasoconstrictia deoarece suprima expresia genelor de endotelina-1 si inhiba
proliferarea celulelor musculare netede [143, 193]. Este cunoscut faptul ca NO, eliberarea
caruia este sporita in ozonoterapie [167, 256], este cel mai important vasodilatator fiziologic

si inhibitor de agregare plachetara si leucocitara si de adeziune la endoteliu care in cooperare
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cu anumite urme de CO sporeste relaxarea vasculara [121].

Studiile care investigheaza efectele ozonoterapiei asupra parametrilor hematologici /
hemodinamici au demonstrat ca tratamentul cu ozon medical, practic, nu modificd nici
nivelurile methemoglobinei, nici nivelurile hematocritului, pentru cd nu are loc vreo
schimbare a volumului RBC, cauzata de edem sau liza, dar influenteaza activ sistemul de
coagulare a sangelui. Scaderea vascozitatii sangvine si plasmatice se datoreaza nivelurilor
reduse de fibrinogen [116, 228].

Fibrinogenul este factorul primar de coagulare, proprietatea biologicd a caruia este
capacitatea de a se coagula sub influenta enzimei specifice — trombina. Produsul acestei
reactii — fibrina, formeaza baza reticulard a trombului, care oblitereaza vasul afectat.
Fibrinogenul joaca un rol important in agregarea eritrocitelor si trombocitelor [44], iar
marirea concentratiei de fibrinogen, conduce la cresterea vascozitatii sangelui [25]. Astfel,
crescand activitatea fibrinolitica, ozonul medical, in concentratii joase, scade agregarea
celulelor sangvine si amelioreaza proprietatile reologice ale sangelui [90]. Activarea
mecanismului fibrinolitic in sistemul de hemostaza previne dezvoltarea cheagurilor de sange,
provocand tromboza partiald sau totald, ceea ce duce la liza fibrinei si asigura eliminarea ei
din patul vascular. Acesta fiind unul dintre mecanismele primare de revascularizare si de
restabilire a fluxului de sdnge la organe si tesuturi [25].

In concentratii inalte ozonul medical, utilizat doar in aplicatii externe, are un efect
pronuntat hemostatic [121].

Prin urmare, nu ozonul in sine, dar SRO (in mare parte H,O;) si POL sunt responsabili
pentru reactiile biochimice succesive si multiple care au loc in diferite celule prin tot corpul
[121].

Ozonul medical poseda si alte actiuni, dupd cum urmeaza:

Efectul de detoxifiere al ozonului medical se manifesta prin corectarea si activarea
proceselor metabolice, oxidarea prin H;O, a deseurilor biologice si a toxinelor,
transformandu-le in substante inerte, care sunt usor eliminate prin piele, ficat si rinichi din
organism.

Efectul analgezic al ozonului medical este determinat de hiperoxigenarea treptatd a
zonei de inflamatie si oxidarea produsilor rezultati in urma degradarii moleculelor proteice
(oligopeptide), care, in tesutul deteriorat, actioneaza asupra terminatiilor nervoase ce sunt
implicate in transmiterea semnalului SNC si care determina intensitatea raspunsului la durere
[72]. In plus, mecanismul siu analgezic este considerat a fi bazat pe stimularea aparatului

antinociceptiv, mediatd de opioizi endogeni si serotonind, astfel ridicand pragul durerii. Pe
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langa acestea, proprietatile antiinflamatorii marcante ale ozonului reduc edemul si compresia
pe structurile profunde nervoase [99].

Actiunea miorelaxanta reduce concentratia calciului intracelular si la nivelul jonctiunii
neuromusculare, ceea ce conduce la reducerea eliberarii de acetilcolina [121], astfel scade
tensiunea si creste flexibilitatea musculara. Ozonul medical oxideazad acidul lactic, ceea ce
reduce acumularea lui In tesutul muscular si sange, creste rezistenta musculard si previne
durerea dupa efort fizic.

Terapia cu ozon medical nu genereaza alergii sau intolerante, nu are reactii adverse,
intrucat este un gaz pur O,-O3 ce se obtine din oxigen medical. Totodata, ozonul medical ar
trebui sa fie utilizat cu prudentd in caz de conditii decompensate: insuficienta cardiaca
decompensata, intoxicatia acutd cu alcool, conditii hipoglicemice, reactii extreme
simpaticotonice si parasimpaticotonice (vagotonice) si cancer [268, 225]. Contraindicatiile
pentru terapia cu ozon medical sunt urmatoarele:

e Hipertiroidismul (daca nu este sub control)

e Deficitul eritrocitar de G-6-PDH (favism, anemie hemolitica acuta)

e Leucemie [225]

Ozonul medical utilizat pe larg in medicina generala este aplicat in stomatologie ca tratament
complementar sau in combinatie cu alte metode de ozonoterapie [112].

Cel mai des in stomatologie si chirurgie maxilo-faciala (CMF) sunt utilizate solutiile
ozonate [229]. In stomatologie apa bidistilati ozonati se utilizeazi pentru asanarea
antisepticd a CB, irigarea leziunilor carioase si canalelor radiculare. Jetul de apd ozonata
elimind in totalitate materialul purulent si dezinfecteazd zona afectata [147]. Utilizarea
ozonului in combinatie cu detartrajul si periajul profesional al dintilor permite obtinerea unei
imbunatatiri considerabile a indicilor igienei CB si a indicilor parodontali [89, 124].

Desi utilizarea directa a ozonului in forma gazoasa este interzisa (toxic prin inhalare),
A. Baysan si E. Lynch au folosit cu succes un sistem nou de livrare a ozonului in tratamentul
leziunilor carioase radiculare primare (PRCL), capabil sd evite orice risc toxic. Sistemul
include o sursa de ozon medical si o piesa dentard de mana, in capul careia se fixeaza o
ventuza din silicon detasabild. Avand o margine elastica, ea se etanseaza la suprafata dintelui
si permite expunerea leziunii carioase la gaz. Expunerea la ozon pentru o perioada de 10-20
sec. cu o concentratie de ozon (circa 4 mcg/ml) si un debit de gaz de aproximativ 600
ml/min. este suficienta pentru a distruge toate microorganismele prezente in leziunile

carioase radiculare primare. Deosebit de important in cazul dat, este denaturarea proteinelor
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si moartea lactobacililor care, in procesul metabolizarii glucozei, produc acid lactic, ceea ce
favorizeaza demineralizarea smaltului dentar. Efectul sterilizarii rapide a suprafetei dentare
de catre ozon se mentine aproximativ o ord, timp suficient pentru remineralizarea smaltului
de catre fosfatul de calciu prezent in salivd, dintele devenind astfel dur si rezistent la mai
multe atacuri bacteriene pentru cel putin trei luni [109].

Proprietatea antimicrobiana a ozonului medical utilizatd in reducerea numarului de
bacterii cariogene este de asemenea cauza reducerii semnificative a microorganismelor
prezente in BP. Apa ozonata, din punct de vedere al unui potential agent antiseptic, prezinta,
in majoritatea conditiilor, o citotoxicitate mai redusd decdt ozonul gazos sau agentii
antimicrobieni consacrati, precum digluconatul de clorhexidina, hipocloritul de sodiu sau
peroxidul de hidrogen. Prin urmare, apa ozonatd indeplineste caracteristicile biologice
celulare optime in ceea ce priveste biocompatibilitatea pentru aplicarea orala [249].

In CMF sunt utilizate local solutiile ozonate in tratarea proceselor inflamatorii
purulente (periostita, alveolita, flegmon) [46, 134], in fracturi deschise ale mandibulei si in
profilaxia posttraumatica a complicatiilor inflamatorii.

In endodontie ozonul medical este foarte eficient, doar ci trebuie asigurati
corectitudinea aplicarii ozonului si anume: concentratia suficientd, timp adecvat si modul
corect de aplicare in canalele radiculare, bineinteles dupa ce prepararea, irigarea si curatarea
traditionala endodonticd a fost finalizatd. Studiile au demonstrat potentialul utilizarii
ozonului in forma de gaz, de apa ozonata si ulei ozonizat in terapia endodontica. Apa
ozonata poate fi utilizatd ca un irigant final in combinatie cu un dispozitiv ultasonic care
produce un ,,striming” acustic foarte eficient, ce permite apei ozonate sd penetreze multe
portiuni ale anatomiei intraradiculare, ceea ce este cu mult mai eficient decat metodele
conventionale de obturare [152].

Utilizarea ozonului in prevenirea periimplantitelor este motivata prin asigurarea unui
regim adecvat si constant de control al placii bacteriene, in plus ozonul prezintd un efect
pozitiv de vindecare a ranilor datorita cresterii circulatiei sanguine in tesut.

Prezinta interes comunicarile privind aplicarea uleiurilor ozonizate in CMF, in special
in alveolita [134]. Autorii remarca reducerea perioadei de vindecare In comparatie cu durata
terapiei traditionale.

Astfel cercetarile clinice au demonstrat eficacitatea aplicarii ozonului medical in
stomatologie [46, 68, 134, 163, 229, 249], totodata, actiunea antibacteriana a ozonului este

limitata doar la exteriorul tesutului, fara a influenta troficitatea parodontiului.

113



Din aceste considerente pentru a spori eficacitatea tratamentului complex al PMC grave, au
fost alese ambele metode de administrare a ozonului medical: aplicarea sistemicd prin
autohemoterapie majora (AHTM) si infiltratii submucoase si aplicare topica prin ulei ozonat
semisolid.

Pentru a obtine date veridice in compararea rezultatelor tratamentului, pacientii din
cele doua loturi au fost selectati in baza criteriilor de includere-excludere. Similaritatea
loturilor investigate, inainte de Inceperea studiului, a permis evaluarea prin comparare a
eficientei celor doud metode de tratament parodontal complex al PMC grave (clasica
nechirurgicald si clasicd nechirurgicald complementata cu ozonoterapia sistemica si topica).
Toti pacientii din lotul de control, pe langa tratamentul parodontal clasic nechirurgical, au
urmat un curs de 6 sedinte de AHTM, o data la trei zile, combinate cu infiltratii submucoase
sl aplicatii de ulei ozonat semisolid.

Utilizand aplicarea topica a ozonului medical prin infiltratii submucoase (injectarea
locald in mucoasa), a fost propus un nou procedeu de tratament si inregistrat brevetul de
inventie (vezi Anexa 4.).

Utilizand aplicarea topica a uleiului ozonat semisolid, a fost propus un nou procedeu
de tratament. Brevetul de inventie include si metoda de preparare si aplicare a uleiului
ozonat semisolid (vezi Anexa 4.).

In ambele loturi au fost pacienti care au prezentat elemente de candidoza orala.
Candidoza este 0 afectiune ce apare in urma antibioticoterapiei de lunga durata sau a unor
afectiuni cronice si/sau deficiente imunologice. Afectiunea datd nu a fost luatd in
consideratie la momentul selectiei pacientilor in baza criteriilor de includere-excludere.
Totodata in lotul tratat cu ozon medical la pacientii care prezentau candidoza orala s-a
observat o remisie totala a acestor elemente. Utilizand aplicarea topica a ozonului medical, a
fost propus un nou procedeu de tratament si inregistrat un brevet de inventie (vezi Anexa 4.).

Rezultatele studiului au relevat faptul ca pacientii tratati complementar cu ozon
medical aplicat sistemic si local au prezentat o ameliorare la toti parametrii clinici, care s-a
mentinut timp de 3 luni, revenind dupa 6 luni la valorile initiale, cu exceptia valorilor medii
ale cantitdtii totale de germeni care la 3 luni au revenit in totalitate la valorile initiale si a

valorilor medii al nivelului sangvin al enzimei SOD, care la 6 luni erau in norma.

4.2 Analiza comparativa a valorilor medii ale indicelui PBI
Din datele tabelului reiese ca pand la tratament nu au existat diferente semnificative intre

cele doua loturi (p<0,001). Valoarea medie ale indicelui PBI in lotul de control s-a redus
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dupa tratament de la 77,8% (p<0,01) la 9,4% (p<0,001), imbunatatire mentinuta timp de 1
luna, fiind urmata de o crestere treptata, ajungand la 3 luni aproape de valorile initiale.
Totodata lotul tratat complementar cu ozon medical a prezentat o reducere mai mare a valorii
medii ale indicelui PBI dupa tratament, de la 83,8% (p<0,01) la 6,9% (p<0,001),
imbunatatire mentinutad timp de 3 luni, ajungand la 6 luni aproape de valorile initiale (Figura
4.1)).
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Fig.4.1. Analiza comparativa a valorilor medii ale indicelui PBI intre loturi pana la

tratament, dupa tratament, la 1si 3 luni dupa tratament.

4.3 Analiza comparativa a cantititii totale de germeni asociati parodontitei

Avand in vedere ca in etiologia afectiunilor inflamatorii ale parodontiului un rol important i
revine factorului infectios, metoda optima de tratament presupune in primul rand inldturarea
acestui factor [36, 148]. In legiturd cu aceasta, s-a acordat o atentie deosebitd controlului
starii de igiena orala. Dinamica indicilor clinici a aratat ca, complementarea tratamentului
clasic nechirurgical, cu ozonoterapia sistemica si topica a contribuit la o ameliorare mai
rapidd si de duratd mai lungd a starii de igiend orald in comparatie cu tratamentul clasic

nechirurgical. in plus, diminuarea rapidi a fenomenelor inflamatorii in tesuturile
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parodontale, a permis pacientilor cu PMC grava, o igienizare mai buna a CB, fara a mai avea
teama de a-si provoca dureri sau sangerari la periaj dentar.

Din punct de vedere bacteriologic si tinand cont de studiile microbiologice conform cérora
ozonul medical poseda actiune bactericida [32, 47, 51, 100, 115, 123, 126, 160, 188, 230,
262, 265], studiul de fata si-a propus sa cerceteze in ce masura ozonul medical actioneaza
asupra bacteriilor parodontopatogene la pacientii cu PMC grava.

in acest sens a fost ales testul micro-IDent®plus 11, folosit pentru identificarea
bacteriilor parodontopatogene, care are la baza tehnica polimerizarii in lant (PCR) si prezinta
0 specificitate inalta pentru identificarea a unsprezece bacterii parodontopatogene si permite
stabilirea cantitatii lor relative. Testul este de asemenea mai sensibil decat cultura bacteriana
deoarece identifica germenii dupa ADN, indiferent de viabilitatea acestora [13].

Analiza rezultatelor a relevat faptul cd pand la tratament nu au existat diferente
semnificative intre cele doua loturi (p>0,05). Dupa tratament in lotul de control a existat o
reducere usoara a cantitatii totale de germeni cu 11,3% (p<0,01), iar la 1 luna dupa tratament
o crestere cu 5,3% (p<0,01) peste valorile initiale. In comparatie cu lotul de control, lotul
tratat cu ozon medical a prezentat o scadere semnificativa a cantitatii totale de germeni dupa
tratament cu 16,7% (p<0,01) si la 1 lund dupa tratament era scazuta cu 6,9% (p<0,001) fata
de valorile initiale.

Analiza comparativa, a aratat ca lotul de studiu a prezentat o reducere mai mare a
valorii medii a cantitatii totale de germeni (Figura 4.2.). Pe de alta parte, nu a existat nici o
diferenta semnificativa statistic intre loturi la 3 luni (p>0,05).

Rezultatul obtinut a demonstrat eficienta complementdrii tratamentului parodontal
clasic nechirurgical cu ozonoterapia sistemica si topicd. Cu toate acestea, imbunatatirea a
durat doar 1 luna, urmata de o recolonizare cu bacterii parodontopatogene, favorizata de
profunzimea PPr, care la 3 luni a ajuns la valorile initiale, rezultat ce a confirmat faptul ca
profunzimea PPr mai mare de 6 mm prezintd un factor important de limitare in
instrumentarea adecvatd a suprafetelor radiculare si in eliminarea in totalitate a depunerilor
dure si moi din PPr [200].

Prin urmare, in cazul pacientilor cu PMC gravd, tratamentul complex al BP poate

necesita si management chirurgical al PPr, ceea ce ar permite Inlaturarea acestui factor.
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Fig.4.2. Analiza comparativa a cantitatii totale de germeni asociati parodontitei intre loturi

pana la tratament, dupa tratament, la 1si 3 luni dupa tratament.

4.4 Analiza comparativa a valorilor nivelului sangvin al enzimei sistemului AO -
superoxid dismutaza (SOD).

Urmatorul obiectiv in acest studiu, a fost evaluarea comparativa a valorilor nivelului sangvin
al enzimei sistemului AO — superoxid dismutaza (SOD). Alegerea SOD-ului ca marker de
referintd in acest studiu, a fost ghidatd de corelatia directa dintre enzima SOD si efectul
farmacologic al ozonului medical aplicat sistemic.

Prezenta atat in interiorul cat si in afara membranelor celulare, SOD impreund cu
glutation peroxidaza si catalaza fac parte din sistemul primar intern de aparare antioxidanta
al organismului si joaca un rol critic in reducerea stresului oxidativ implicat in dezvoltarea
unei game largi de afectiuni degenerative ce pun viata in pericol [181].

Diferite studii au aratat ca nivelurile markerelor stresului oxidativ si distructiile
oxidative sunt crescute in BP, in raport cu martorii sanatosi, existand corelatii semnificative
intre activitatea salivara antioxidanta si severitatea BP [135, 189, 231]. in alt studiu, bolnavii
de parodontita generalizata cu PPr cu exudat purulent, prezentau o mobilizare semnificativ
redusa a potentialului bactericid al mononuclearilor si neutrofilelor, fiind insotita de

intensificarea activitatii enzimelor de protectie antioxidanta (SOD si catalaza), dar care nu
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reuseau sa inlature intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor [71]. Una din actiunile
ozonului medical asupra patogenezei afectiunilor parodontiului, 0 demonstreaza scaderea
activitatii proceselor de peroxidare a lipidelor si stimularea concomitentd a sistemului de
antioxidare [58, 70].

Analiza datelor acumulate pana la tratament, nu a prezentat o diferentd semnificativa
statistic intre cele doua loturi (p>0,05), valorile medii ale activitatii enzimatice SOD fiind in
norma doar la 11,44%, 1nsa crescute la 81,28% si scazute la 7,25% din numarul total al
pacientilor [18].

In lotul de control dupi tratament nu a existat nici o schimbare evidentd a valorilor
medii a functionalitatii al enzimei antioxidante SOD.

Pe de alta parte, lotul tratat cu ozon medical a prezentat, la pacientii cu valori
crescute al enzimei SOD, o scadere semnificativa a valorilor medii a nivelului sangvin al
enzimei SOD dupa tratament si la 1 luna dupa tratament o scadere pana la valori normale.
Respectiv la pacientii cu valori scdzute al enzimei SOD, o crestere semnificativa a valorilor

medii a activitatii SOD pana la valori normale (Figura 4.3.).
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Fig.4.3. Analiza comparativa a valorii medii a nivelului sangvin al enzimei SOD, intre loturi
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Astfel numarul pacientilor cu nivelul sangvin al enzimei SOD in norma a crescut de la
11,36% la 84,09% (p<0,001) imediat dupa tratament si la 95,45% (p<0,001) la 1 luna dupa
tratament, ajungand la 100% (p<0,001) la 3 luni dupa tratament si mentindndu-se in norma la

6 luni dupa tratament.

4.5 Analiza comparativa a modificarilor indicilor microcirculatiei sangvine capilare in
tesutul parodontal

Un alt element cu rol important in aparitia BP 1l constituie perturbarea microcirculatiei
sangvine in tesuturile parodontale [203, 213].

In procesul ozonoterapiei are loc saturarea cu oxigen atat a plasmei, cat si a eritrocitelor [72,
76, 214, 222]. Stimularea metabolismului oxigenului in celulele rosii sangvine (RBC) induce
cresterea glicolizei [75, 118], pe de o parte, si activarea 2,3 difosfogliceratului (2,3-DFG) pe
de alta parte. La randul sau majorarea 2,3-DFG produce o crestere a cantitatii de oxigen
eliberata de oxihemoglobina catre tesuturi, imbunatatind astfel alimentarea tesuturilor cu
oxigen [101, 269].

Acumularea compusilor macroergici ATP in urma activarii proceselor metabolice in
eritrocite contribuie la [191] intensificarea functiei de transport a membranei celulare, astfel
modificandu-se activitatea de adeziune si agregare al celulelor, totodatd imbunatatirea
final conduc la o imbunatatire semnificativa a proprietatilor reologice ale sangelui, ceea ce
determind o parte importanta a eficacitatii terapiei cu ozon medical [72].

Un alt element de o importantd majord in fiziologia patului vascular il constituie
imbunatatirea in urma terapiei cu ozon medical a vasodilatatiei, inhibarea agregarii-adeziunii
plachetar-leucocitare si oprirea proliferarii celulelor musculare netede [118, 191, 256]. in
acelasi timp ozonul medical influenteaza activ sistemul de coagulare a sangelui prin
inducerea unei hipocoagulari moderate datoritd scaderii vascozitatii sangvine si plasmatice,
nu prin modificarea nivelului methemoglobinei si a hematocritului, care apare la orice
schimbare a volumului celulelor rosii sangvine (RBC), cauzatd de edem sau liza, dar prin
cresterea timpului de tromboplastina partial activat (APTT) si a timpului de trombina,
scaderea agregarii trombocitare si a nivelului de fibrinogen [116, 228].

Astfel ozonul medical previne dezvoltarea cheagurilor de sange, provocand
tromboliza partiala sau totald si asigura eliminarea fibrinei din patul vascular. Acesta fiind
unul dintre mecanismele primare de revascularizare si de restabilire a fluxului sangvin la

organe si tesuturi [25].

119



In cadrul studiului dat actiunea ozonului medical asupra microcirculatiei sangvine in
tesuturile parodontale la pacientii cu PMC grava, a fost evaluata comparativ prin metoda
fluxmetriei laser-Doppler (LDF) [17]. LDF este o metodd de diagnosticare non-invaziva,
inalt informationala si suficient de sensibila, cu o rezolutie inaltd de apreciere a gradului de
modificare a circulatiei sangvine capilare in tesuturi, care permite evidentierea volumului de
flux sangvin la nivel capilar, depistarea semnelor precoce de afectare a retelei capilare,
evaluarea metodelor si eficacitatii terapeutice abordate.

Analiza comparativda a rezultatelor obtinute prin metoda LDF la pacientii
diagnosticati cu PMC grava, a permis identificarea unui numar de caracteristici specifice al
statusului perfuziei sangvine in tesutul parodontal [17].

Analiza valorilor nivelului de microcirculatie (M) pana la tratament, nu a prezentat 0
diferenta semnificativa statistic intre cele doud loturi (p<0,05). in lotul de control valorile
medii M au crescut dupa tratament cu 9,96% si dupa 1 luna de la tratament erau crescute cu
1,42%, revenind aproape in totalitate la valorile initiale. Respectiv, in lotul tratat cu ozon
medical valorile medii M au crescut dupa tratament cu 15,48%, au continuat sa creasca dupa
1 luna de la tratament pana la 22,52% si dupa 3 luni de la tratament erau crescute cu 14,32%,

revenind la 6 luni aproape de valorile initiale (Figura 4.4).
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10 11.78 10.87

1031 10.72

Pana la tratament Dupa tratament La 1 luna dupa tratament La 3 luni dupa tratament

Lotul de control Lotul de studiu

Fig.4.4. Analiza comparativa a valorii medii a nivelului de microcirculatie (M) sangvina
capilara in tesutul parodontal, intre loturi pand la tratament, dupad tratament, la 1si 3 luni

dupa tratament.
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Analiza valorilor indicelui eficacitatii microcirculatiei (IEM) pand la tratament nu a
prezentat o diferenta semnificativa statistic intre cele doua loturi (p>0,05).

in lotul de control valorile IEM au scazut dupa tratament cu 20,92% si dupa 1 luna de
la tratament erau scazute cu 1,4%, revenind aproape in totalitate la valorile initiale.
In lotul tratat cu ozon valorile IEM au crescut dupa tratament cu 26,61%, erau crescute dupa
1 luna de la tratament cu 18,61%, erau crescute dupa 3 luni de la tratament cu 10,82%,

revenind la 6 luni aproape de valorile initiale (Figura 4.5.).
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Fig.4.5. Analiza comparativa a valorilor medii ale indicelui eficacitatii microcirculatiei
(IEM) sangvine capilare in tesutul parodontal, intre loturi pand la tratament, dupa

tratament, la 1si 3 luni dupa tratament.

Descompunerea spectrala al LDF — gramelor a permis analiza componentelor fluxmotrice ale
fluxului sangvin. Factorii care determina mecanismul pasiv de modulare a fluxului sangvin
in sistemul de microcirculare si anume amplitudinea maxima a oscilatiilor de frecventa inalta
a fluxului sangvin (AHF) crescuta si amplitudinea maxima a oscilatiilor pulsatorii ale
fluxului sangvin (ACF) scazuta duc la scaderea valorilor medii al IEM.

Scaderea IEM in lotul de control, caracterizeaza dezvoltarea unei congestii venoase

in patul microcirculator al tesutul parodontal, ca urmare a expunerii traumatice minime a
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parodontiului in urma tratamentului clasic nechirurgical si a cresterii fluxului sanguin (M),
iar dificultatea de reflux sangvin denota tulburari hemodinamice grave existente la nivelul
microcirculatiei in tesutul parodontal, la pacientii cu PMC grava. Dupa 1 lund de la
tratament, scaderea treptata a nivelului fluxului sangvin, a dus la revenirea la valorile initiale
M si IEM in lotul de control.

Pe de alta parte, lotul tratat cu ozon medical a prezentat o continua crestere a
valorilor medii M si IEM, valorile IEM obtinute imediat dupa tratament (1,42+0,02) au
corespuns valorilor normale ale parodontiului sanatos intact [60], valori care au scazut
treptat, ajungand la 6 luni dupa tratament aproape de valorile initiale. Acest fapt

caracterizeaza restabilirea temporara a microhemodinamicii la nivelul tesutului parodontal.

4.6 Cazuri clinice

Ambele metode de tratament au fost bine tolerate de catre pacienti, fara complicatii, cu
exceptia infiltratiilor submucoase de ozon in CB, care erau percepute, mai mult sau mai
putin, ca durere, diferenta fiind in gradul de inflamatie locala si probabil pragul individual de
sensibilitate la durere a fiecdrui pacient in parte. Durerea care aparea in urma injectarii
submucoase a ozonului medical era de scurta durata, deoarece ozonul medical avand actiune
analgezica, anestezia la propriu zona in care era infiltrat. Totodatd intensitatea durerii mai
depinde si de concentratia ozonului medical.

Rezultatele studiului au relevat faptul ca pacientii tratati complementar cu ozon
medical aplicat sistemic si local au prezentat o ameliorare la toti parametrii clinici,
asigurdndu-se 0 diminuare rapidd a fenomenelor inflamatorii in tesutul parodontal, 0
stimulare a proceselor reparatorii si de regenerare, astfel conducand la o mentinere de durata
mail mare a stdrii de igiena orald, In comparatie cu pacientii tratati clasic. Totodatd
imbunatatirile S-au mentinut timp de 3 luni, revenind dupd 6 luni la situatia initiald, cu
exceptia valorilor medii ale cantitatii totale de germeni, care la 3 luni au revenit in totalitate
la valorile initiale si a valorilor medii al nivelului sangvin al enzimei SOD, care la 6 luni erau
in norma.

Mai jos sunt prezentate urmatoarele exemple de cazuri clinice:

Cazul 1:

Pacient V.P., in varsta de 65 ani, sex feminin, se afla de mai multi ani sub tratament
parodontal nechirurgical de mentinere, se prezintd in clinicd acuzdnd o jend dureroasa
spontana, localizata la nivelul dintelui frontal maxilar. Examenul obiectiv pune in evidenta 0

umflatura rosie pe gingie cu o portiune galbuie in zona de bombare maxima, la nivelul 12.
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Examenul clinic pune in evidentd existenta unui abces parodontal la nivelul 12, cu exudat
purulent abundent, sangerare la palpare, mobilitate dentara, placa bacteriana si pungi
parodontale cu adancime pana la 6 — 11 mm.

Diagnostic: parodontita marginald cronica localizata grava, complicatd cu abces parodontal

marginal in regiunea dt.12 (Figura 4.6.a.b.c.d.e.f.).

Fig.4.6.(a). Pacient V.P. pana la tratament. (b). Ortopantomografia pacient V.P. pand la
tratament.
Planul de tratament: scalarea si planarea radiculara (SRP), complementata cu ozonoterapia
sistemica (autohemoterapie majora si infiltratii submucoase de ozon medical) si aplicatii

topice de ulei ozonat semisolid.

Fig.4.6.(c). Pacient V.P. dupa tratament, (d). Pacient V.P. 1 lund dupa tratament.
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Fig.4.6.(e). Pacient V.P. 3 luni dupa tratament., (f). Pacient V.P. 6 luni dupa tratament.

Cazul 2:

Pacient S.P., in varstd de 44 ani, sex masculin, se afld de mai multi ani sub tratament
parodontal nechirurgical de mentinere, se prezinta in clinica acuzand dureri difuze ale
gingiilor, jena dureroasa si dificultate la masticatie prin instabilitate ocluzald, sangerare
spontana si provocatd a gingiilor, miros fetid al gurii, abcese parodontale repetate. Examenul
clinic pune in evidenta pungi parodontale cu adancimi pana la 7 — 11 mm, cu sangerare la
palpare, exudat purulent abundent, mobilitate dentara (pana la gradul 3), placd bacteriana
abundenta.

Diagnostic: parodontita marginala cronica generalizata grava (Figura 4.7.a.b.c.d.).

Fig.4.7.(a). Pacient S.P. pdna la tratament. (b). Ortopantomografia pacient S.P. pdna la

tratament.
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Planul de tratament: scalarea si planarea radiculara (SRP), complementata cu ozonoterapia

sistemica (autohemoterapie majora si infiltratii submucoase de ozon medical) si aplicatii

topice de ulei ozonat semisolid.

Fig.4.7.(e). Pacient S.P. la 3 luni dupa tratament. (f). Pacient S.P. la 6 luni dupd tratament.

In urma analizei rezultatelor tratamentului clasic nechirurgical, complementat cu
ozonoterapia sistemica si topica , a fost creat un algoritm nou de tratament complex al PMC
grave (vezi Anexa 3.), care consta in urmatoarele:

Dupa efectuarea tratamentului parodontal clasic nechirurgical (scalarea si planarea
radiculara (SRP)), complementar se aplica ozon medical administrat sistemic (AHTM) 6
sedinte, o datda la 3 zile, cu o concentratic de 25-35 mg/mL O,-O3, urmat de infiltratii
submucoase de ozon medical cu o concentratie de 5 - 10 mg/mL, la limita dintre mucoasa
fixa si cea mobila, la fiecare al 3-lea -al 4-lea dinte, in volum de 0,5 — 1 ml O,-O3, astfel
incat sa cuprinda in totalitate maxilarul superior si apoi inferior si aplicatii topice de ulei

ozonat semisolid pe arcadele dentare, utilizand gutiere individualizate confectionate in
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laboratorul dentar. Uleiul ozonat semisolid se aplica initial in gutiere, apoi gutierele se aplica

pe arcadele dentare, se mentin timp de 15-30 min., dupa care se scot si CB se clateste cu apa.

4.7 Concluzii la capitolul 5

1. Patogeneza bolii parodontale este multifactoriald, in acest context actiunea benefica
multidirectionald a ozonului medical asupra organismului uman poate fi consideratd un
instrument terapeutic foarte valoros.

2. A fost elaboratd si utilizatd in practica o metoda eficientd de administrare a ozonului
medical in forma de infiltratii submucoase si in forma de aplicatii pe arcadele dentare a
uleiului ozonat semisolid, asigurandu-se o micsorare considerabild a contaminarii bacteriene
in pungile parodontale si o stimulare a proceselor reparatorii, evaluatd in baza inregistrarii
indicilor clinici. Rezultatul obtinut a condus la diminuarea mai rapida a fenomenelor
inflamatorii in tesutul parodontal si mentinerea de duratd mai mare a starii de igiena orala, in
comparatie cu tratamentul clasic.

3. Analiza comparativad a rezultatelor a relevat o reducere a cantitatii totale de germeni si a
demonstrat eficienta complementarii tratamentului parodontal clasic nechirurgical cu
ozonoterapia sistemicd si topicd, In comparatie cu tratamentul clasic. Cu toate acestea,
imbundtdtirea obtinuta a fost urmata de o recolonizare cu bacterii parodontopatogene,
favorizata de profunzimea pungilor parodontale, care la 3 luni a ajuns la valorile initiale.

4. Nivelul sangvin crescut al enzimei sistemului AO - superoxid dismutaza, a aratat ca
supraproductia de specii reactive de oxigen, implicate in dezvoltarea unor conditii si boli
degenerative, este asociatad cu parodontita marginald cronicd grava. Analiza in dinamica a
functionalitatii SOD a relevat faptul cd, administrarea sistemica de ozon medical reprezinta
un element cheie in terapia antioxidanta si a demonstrat o eficienta extraordinara a ozonului
medical.

5. Analiza dopplerogramelor - LDF a indicat tulburari hemodinamice grave existente la
nivelul microcirculatiei in tesutul parodontal, la pacientii cu parodontitd marginald cronica
gravda. Aplicarea sistemicd si localda a ozonului medical a condus la restabilirea
microhemodinamicii la nivelul tesutului parodontal.

6. Complementarea tratamentului complex al PMC grave, cu ozon medical a fost optima si
eficientd, argumentatd clinic si paraclinic in baza cercetdrii metodelor clinice, datelor
microbiologice si functionale care s-a soldat cu elaborarea unui algoritm nou de tratament

complex al PMC grave.

126



1.

2.

3.

4.

CONCLUZII GENERALE

Valoarea medie a indicelui de sangerare papilara in lotul de control s-a redus dupa
tratament de la 77,8% (p<0,01) la 9,4% (p<0,001), imbunatatire mentinuta timp de 1
luna, fiind urmatd de o crestere treptatd, ajungind la 3 luni aproape de valorile
initiale. Totodata, lotul tratat complementar cu ozon medical a prezentat o reducere
mai mare a valorii medii a indicelui de sangerare papilara dupa tratament, de la
83,8% (p<0,01) la 6,9% (p<0,001), imbunatatire mentinuta timp de 3 luni, fiind
urmatd de o crestere treptatd, ajungdnd la 6 luni aproape de valorile initiale.
Rezultatul obtinut a condus la diminuarea rapidd a fenomenelor inflamatorii in
tesutul parodontal si mentinerea de duratd mai mare a starii de igiend orald, in
comparatie cu tratamentul clasic.

Analiza comparativa a rezultatelor a relevat o reducere a cantitatii totale de germeni:
in lotul de control cu 11,3% (p<0,01) dupa tratament iar la 1 luna dupa tratament 0
crestere cu 5,3% (p<0,01) peste valorile initiale, totodata lotul tratat complementar cu
ozon medical a prezentat o scadere cu 16,7% (p<0,01) dupa tratament si la 1 luna
dupa tratament era scazut cu 6,9% (p<0,001) fata de valorile initiale. Pe de alta parte,
nu a existat nici o diferentd semnificativa intre loturi la 3 luni (p>0,05) [16]. Prin
urmare, profunzimea pungilor parodontale mai mare de 6 mm prezinta un factor
important de limitare In instrumentarea adecvatd a acestora, iar inldturarea acestui
factor poate necesita management chirurgical.

in lotul tratat cu ozon medical, numirul pacientilor cu nivelul sangvin al enzimei
sistemului antioxidant superoxid dismutaza in norma a crescut de la 11,36% (p>0,05)
la 84,09% (p<0,001) dupa tratament si la 95,45% (p<0,001) la 1 luna dupa tratament,
ajungand la 100% (p<0,001) la 3 luni dupa tratament si mentindndu-se in norma la 6
luni dupa tratament [18]. Modularea activitatii enzimatice a superoxid dismutazei a
contribuit la reglarea protectiei antioxidante impotriva stresului oxidativ, implicat in
patogeneza parodontitei marginale cronice grave si a condus la echilibrarea
homeostaziei redox.

Valorile medii ale nivelului de microcirculatie (M) in lotul de control au crescut dupa
tratament cu 9,96% (p<0,001) si dupa 1 luna de la tratament erau crescute cu 1,42%
(p<0,001), revenind aproape in totalitate la valorile initiale. Respectiv valorile medii
ale indicelui eficacitatii microcirculatiei (IEM) au scazut dupa tratament cu 20,92%

(p<0,001) si dupa 1 luna de la tratament erau scazute cu 1,4% (p<0,001), revenind
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6.

aproape in totalitate la valorile initiale. In lotul tratat complementar cu ozon medical
valorile medii ale nivelului de microcirculatie (M) au crescut dupa tratament cu
15,48% (p<0,001), au continuat sa creascd dupa 1 luna de la tratament pana la
22,52% (p<0,001) si dupa 3 luni de la tratament erau crescute cu 14,32% (p<0,001).
Respectiv valorile medii ale indicelui eficacitatii microcirculatiei (IEM) au crescut
dupa tratament cu 26,61% (p<0,001), erau crescute dupa 1 luna de la tratament cu
18,61% (p<0,001) si dupa 3 luni de la tratament erau crescute cu 10,82% (p<0,001).
Aplicarea sistemica si topica a ozonului medical a condus la cresterea valorilor medii
ale nivelului de microcirculatie (M) si indicelui eficacitatii microcirculatiei (IEM),
ceea ce a caracterizat restabilirea microhemodinamicii la nivelul tesutului parodontal,
valori care au scazut treptat, ajungand la 6 luni dupa tratament aproape de valorile
initiale [17].

Conform datelor studiului dat alegerea concentratici de 25-35 mg/mL O,-O3 in
aplicarea sistemica si de 5-10 mg/mL O,-O3 in aplicarea locala, urmata de aplicatii
topice pe arcadele dentare ale uleiului ozonat semisolid, 6 sedinte, 0 data la trei zile,
in tratamentul complex al parodontitei marginale cronice grave, a fost optima si
eficienta, argumentata in baza cercetarii metodelor clinice, datelor microbiologice si
functionale [207].

Rezultatul terapeutic obtinut a demonstrat eficienta complementarii tratamentului
parodontal clasic nechirurgical la pacientii cu parodontitd marginald cronica grava cu
ozon medical, aplicat sistemic si topic, in comparatie cu tratamentul clasic.

Din punct de vedere stiintific, studiul a contribuit la consolidarea considerabila a
cunoasterii modalitatilor de aplicare a ozonului medical in stomatologie, iar din punct
de vedere practic, pentru prima data a fost elaborat si utilizat un algoritm nou de
tratament complex al PMC grave, prin aplicarea sistemicd si topica a ozonului

medical.
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RECOMANDARI PRACTICE

Analiza patogenica a PMC grave conduce la concluzia ca, complementarea
tratamentului complex al PMC grave cu ozon medical reprezintd o etapa
indispensabila in imbunatatirea rezultatului scontat.

Avand in vedere ca majoritatea pacientilor cu PMC grava prezinta un anumit grad de
dezechilibru a sistemului de antioxidare, concentratia initiala aleasa a O,-O3 in
AHTM trebuie sa fie de 15-25 mg/mL O,-O3, urmatd de 0 crestere treptata, cu 5
mg/mL O,-Os3 la fiecare sedinta ulterioard, pana la concentratia de 35 mg/mL O,-Os.
in scopul reducerii actiunii factorului etiologic microbian si stimulirii proprietatilor
de reparare si regenerare a tesutului parodontal se recomanda aplicarea uleiului
ozonat semisolid. Metoda de preparare si aplicare a uleiului ozonat semisolid este
descrisa in capitolul 2.

in scopul imbunitatirii troficitatii si microhemodinamicii la nivelul tesutului
parodontal se recomanda aplicarea infiltratiilor submucoase cu O,-O3 cate 0,5 — 1 ml
la limita dintre mucoasa fixa si cea mobild, cu 0 concentratie de 5 - 10 mg/mL O,-O3,
o data la 3 zile.

in scopul obtinerii unor inregistrari LDF stabile si exacte a microcirculatiei sangvine
capilare in tesutul parodontal, se recomanda confectionarea amprentei in ocluzie a
arcadelor dentare a pacientului , in care se introduce, in dreptul fiecarui segment, cate
un tub de ghidare pentru sonda laser — Doppler. Metoda de aplicare a sondei este
simpla , eficienta si foarte accesibila din punct de vedere financiar.

Avand in vedere ca O,-Og3 influenteaza activ sistemul de coagulare a sangelui prin
inducerea unei hipocoaguldri moderate, se recomanda o atentie deosebita in cazurile
in care pacientii iau medicamente anti-plachetare sau anticoagulante, sau prezinta o
tulburare de sangerare. Alte contraindicatii pentru terapia cu ozon medical sunt:
deficitul eritrocitar de G-6-PDH (favismul, anemie hemolitica acuta),
hipertiroidismul si leucemia.

Pentru a se obtine remisiunea BP si mentinerea pe termen mai lung a rezultatului

obtinut, Se recomanda repetarea tratamentul propus la fiecare 4 - 6 luni.
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ANEXE

Anexa 1. Formular de stabilire a cantititii relative de germeni identificati in proba.
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Anexa 2. Formularul de analiza al LDF - gramelor.




Anexa 3. Algoritmul de tratament complex al PMC grave.

Pacient stomatologic

r Consultatie primara j

Examene Examene
clinice “ complementare
Stabilirea diagnosticului s1 a planului de tratament

! !

Tratament parodontal Tratament parodontal
nechirurgical chirurgical

Complementarea tratamentului complex cu ozon medical
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Anexa 4. Brevete de inventie
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Anexa 5. Acte de implementare in practica

S.R.L. “GrandisMedozon”

Str. Vlaicu Pircalab 15, Chisinau 2009
Republica Moldova

Tel.022 229 952

e-mail: info@grandismedozon.com

Actnr, _‘5_

despre implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifico-practice ale doctorandului
Catedrei de odontologie, parodontologie si patologie orala, USMF , Nicolae Testemitanu"

Andrei Pirgari

1. Denumirea propunerii de implementare: optimizarea eficacititii terapeutice de
tratament complex nechirurgical a pacientilor cu parodontitd marginald cronici forma
grava prin aplicarea ozonului medical.

2. De citre cine si cind a fost propusa: Andrei Pirgari 24.03.2011
Unde a fost implementat: S.R.L. “GrandisMedozon”

3. Data implementirii: 15.12.2011

Numairul investigatiilor: 35 de pacienti cu parodontitd marginala cronica, fiind aplicat

,-J';ﬁgament parodontal complex nechirurgical complementat cu ozon medical.

] Itatele folosirii metodei: aplicarea ozonului medical a condus la o micsorare
derabild a contamindrii bacteriene in pungile parodontale si la o diminuarea rapida a
menelor inflamatorii in fesutul parodontal, stimuldnd astfel procesele reparatorii si
d timpul de vindecare.
itatea implementirii: metoda terapeutica orientatd spre inliturarea factorilor
ici cat si stimularea proceselor reparatorii si de vindecare, a permis obtinerea unei
ente de 36,2 - 5542 %, a complementarii tratamentului parodontal clasic
rurgical cu ozon medical, aplicat sistemic si topic.
recomandata: pacientilor cu diverse forme de parodontitd marginala cronica.
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LM.S.P. Clinica Universitari Stomatologici

Actnr. ‘/

' > implementarea rezultatelor cercetdrilor stiinifico-practice ale doctorandului
}?ﬁe‘@dontologie, parodontologie si patologie orald, USMF ,Nicolae Testemitanu"

Andrei Pirgari

irea propunerii de implementare: optimizarea eficacitatii terapeutice de
ment complex nechirurgical a pacientilor cu parodontitd marginald cronica forma
rin aplicarea ozonului medical.

cine si cind a fost propusi: Andrei Pirgari 24.03.2011 , A
fost implementat: I.M.S.P. Clinica Universitara Stomatologicd a USMF N.Testemitanu
mplementarii: 26.10.2015
mirul investigatiilor: 42 de pacienti cu parodontitd marginald cronica, fiind aplicat
nent parodontal complex nechirurgical complementat cu ozon medical.
tatele folosirii metodei: aplicarea ozonului medical a condus la o micgorare
derabild a contamindrii bacteriene in pungile parodontale si la o diminuarea rapida a
nelor inflamatorii in tesutul parodontal, stimuland astfel procesele reparatorii si
1d timpul de vindecare.
tea implementirii: metoda terapeuticd orientatd spre inldturarea factorilor
si stimularea proceselor reparatorii §i de vindecare, a permis obtinerea unei
de 36,2% - 55,42%, a complementarii tratamentului parodontal clasic
cal cu ozon medical, aplicat sistemic si topic.
andati: pacientilor cu diverse forme de parodontita marginala cronica.

EC. Valeriu Obada
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LM.S.P. Policlinica Stomatologica Republicand

Str. Vlaicu Pircilab 17, mun. Chigindu
MD-2012

Tel. 022 222 213, 022 224 097

http://www.stomatologiamd.com

repubdentclinic@ms.md

Actnr.5
despre implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifico-practice ale doctorandului
Catedrei de odontologie, parodontologie si patologie orald, USMF ,Nicolae Testemitanu"

Andrei Pirgari

1. Denumirea propunerii de implementare: optimizarea eficacitatii terapeutice de
tratament complex nechirurgical a pacientilor cu parodontitd marginald cronicd forma
gravi prin aplicarea ozonului medical.

2. De citre cine si cind a fost propusi: Andrei Pirgari 24.03.2011
Unde a fost implementat: .M.S.P. Policlinica Stomatologica Republicana

3. Data implementarii: 06.02.2016

4. Numirul investigatiilor: 24 de pacienti cu parodontitd marginald cronica, fiind aplicat
tratament parodontal complex nechirurgical complementat cu ozon medical.

5. Rezultatele folosirii metodei: aplicarea ozonului medical a condus la o micsorare
considerabild a contamindrii bacteriene in pungile parodontale si la o diminuarea rapida a
fenomenelor inflamatorii in tesutul parodontal, stimuldnd astfel procesele reparatorii si
reducand timpul de vindecare.

6. Eficacitatea implementirii: metoda terapeuticd orientatd spre finldturarea factorilor
etiologici cat si stimularea proceselor reparatorii si de vindecare, a permis obtinerea unei
eficiente de 36,2% - 55,42%, a complementdrii tratamentului parodontal clasic
nechirurgical cu ozon medical, aplicat sistemic §i

7. Este recomandati: pacientilor cu diverse forme de p arginala cronica.

Director
06.02.2016
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Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
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