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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Dizabilitatea este o problema polivalentd, cu un caracter dinamic si compleX, fiind
rezultatul sau efectul unor conexiuni interdependente dintre ,,starea de sanatate, factorii personali si factorii
externi“ [1]. In Raportul Mondial privind Dizabilitatea elaborat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
se mentioneaza ca peste un miliard de oameni (aproximativ 15% din populatia lumii) se confruntd cu
dizabilitati [2]. In 2013 UNICEF a estimat numrul copiilor sub 18 ani cu dizabilitti la 150 de milioane. In
tarile cu statut socio-economic scazut si mediu, prevalenta copiilor cu dizabilitati variaza intre 0,4% si 12,7%,
rezultatele estimarilor fiind in functie de instrumentele de evaluare utilizate [3]. Conform datelor prezentate
de Biroul National de Statistica al R. Moldova, numarul total al persoanelor cu dizabilitai este de 183 mii,
dintre care 14,7 mii sunt copii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani sau 2,1% din numarul total al copiilor [4].
Deoarece ingrijirea persoanelor cu dizabilitafi necesitd actiuni sociale si o responsabilitate comuna a intregii
societati pentru adaptarea acestora la conditiile de mediu, Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului prevad
eliminarea tuturor barierelor care obstructioneaza participarea activa a persoanelor cu dizabilitafi la viata
sociald, accesul la educatie si la asistentd medicala de calitate [2]. Pentru realizarea acestor obiective este
necesara cunoasterea detaliata a aspectelor medico-sociale si de drept ale persoanelor cu dizabilitati.

Sanatatea orald este un indicator de integrare sociald, iar gradul de afectare prin caria dentard (CD)
reprezintd unul dintre indicatorii majori de apreciere a starii de sandtate a populatiei si a eficientei asistentei
medico-sanitare din tard [5]. Odata cu progresul stiintei, CD nu mai este considerata un proces distructiv
ireversibil, in anumite situatii clar definite acesta fiind reversibil [6]. Federatia Mondiala Dentara in baza
Strategiei ,, Sanatate 2020 a propus Initiativa Globala de Combatere a Cariei Dentare Aliantei pentru un
Viitor Fara Carii avand ca scop Imbunatitirea sanatatii orale prin punerea in aplicare a unei noi paradigme
pentru managementul CD si a consecintelor ei, bazata pe cunoasterea procesului patologic si a metodelor
cariopreventive, in vederea asigurarii unui statut oral optim, a unei , stari de bine”” pentru toti pacientii si, prin
urmare, imbunatatirii starii de sanatate generala si a bunastarii tuturor popoarelor pana in anul 2020 [7]. Astfel,
masurile cariopreventive dobandesc tot mai mult teren. Numarul mare al copiilor cu dizabilitati din R.
Moldova, gradul inalt de afectare a acestora prin CD si rata inaltd a complicatiilor, al céror tratament este
deosebit de dificil si costisitor, argumenteaza actualitatea studierii morbiditatii prin CD si a factorilor care
influenteaza agresivitatea procesului carios, precum si a elaborarii metodelor noi, personalizate de prevenire
a CD si aprecierii eficientei lor [8].
Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare. Afectarea prin
CD a copiilor cu dizabilitati a fost obiectul studiilor intreprinse in diferite tari ale lumii. Conform rezultatelor
acestor studii, frecventa CD si a complicatiilor ei la copiii cu diferite categorii de dizabilitati variaza in limite

foarte mari, de 1a 20,2% panala 94,7% [9-12]. Extinderea in timp a perioadei de formare a organului dentar
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sporeste probabilitatea actiunii asupra lui a diferitor factori patologici si de risc (ereditari, congenitali si
dobanditi) care influenteazi starea de sanitate orala a copiilor [12-14]. In pofida faptului ci copiii cu diferite
categorii de dizabilititi prezintd un risc carios mare sau extrem [8, 15], un numar foarte mic de lucrari
estimeaza eficienta diverselor metode de prevenire a CD. Majoritatea studiilor cu referire la sanatatea orala a
copiilor cu dizabilitati, efectuate in mai multe tari, sunt axate pe evaluarea statutului dentar si necesitatii in
asistentd stomatologica [9-14], eficientei tratamentelor dentare [11, 17, 18], recomandarilor de igienizare a
cavitatii orale si tratamentului topic cu fluoruri (TTF) [18-21]. Desi la copiii cu dizabilitafi si risc carios mare
se implementeaza programe de prevenire a CD, eficienta acestora nu atinge nivelul scontat, ele nefiind
suficient adaptate particularitdtilor de comportament al copiilor cu deficiente psihosomatice si de evolutie a
CD, fiind inregistrate si unele complicatii sau efecte adverse [22, 23]. Luand in considerare intregul complex
de factori care majoreaza riscul aparitiei CD, favorizeazd evolutia agresivd a procesului carios si reduc
eficienta masurilor preventive la copiii cu dizabilitati, este necesara elaborarea unor noi viziuni teoretice si
practice care ar spori eficienta Ingrijirilor cariopreventive. Pentru ameliorarea starii de sanatate orald si
reducerea gradului de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati este necesara redirectionarea accentelor si
eforturilor spre aplicarea masurilor preventive moderne, eficiente, personalizate, initierea si realizarea
programelor de sinatate orala la nivel national, regional si individual. Fiind una dintre problemele majore si
actuale ale timpurilor noastre, protejarea sanatatii (inclusiv celei orale) si imbunatatirea calitatii vietii copiilor
cu dizabilitati poate fi solufionata numai prin efortul comun al intregii societati. Cele relatate argumenteaza
oportunitatea elaborarii unui nou concept de ingrijire preventivd complexa si personalizata, care ar contribui
la reducerea actiunii factorilor cariogeni, gradului de morbiditate carioasd, numarului de complicatii locale si

regionale, nevoilor de tratament stomatologic si la imbunatatirea calitafii vietii copiilor cu dizabilitati.

Scopul lucririi. Studierea factorilor de risc, a morbiditatii prin carie dentara si a oportunitatilor de
sporire a eficientei metodelor de prevenire primard a acesteia la copiii cu dizabilitati.
Obiectivele lucrarii:
1. Aprecierea nivelului de afectare prin carie dentara si estimarea impactului acesteia asupra calitatii vietii
copiilor cu dizabilitati.
2. Predictia cariei dentare la copiii cu diferite categorii de dizabilitati.
3. Studierea rolului particularitatilor metabolismului osos, fosfocalcic si a factorilor sistemului imunitar
asupra gradului de afectare prin carie dentara a copiilor cu dizabilitati.
4. Analiza impactului activitatii streptococilor asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar la copii cu
dizabilitati.
5. Elucidarea particularitatilor ultrastructurii, compozitiei chimice a smaltului dentar si influentei acestora
asupra riscului aparitiei cariei dentare la copii cu dizabilitati.
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6. Aprecierea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra tulpinilor de streptococi identificati in
biofilmul dentar in conditii in vitro.

7. Evaluarea eficientei metodelor exogene de prevenire a cariei dentare experimentale la animale de
laborator.

8. Estimarea efectului terapiei fotodinamice antimicrobiene asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar

la copiii cu risc carios mare.

dizabilitati.

Metodologia cercetarii stiintifice. A fost realizata o cercetare complexa care a inclus 6 tipuri de studii:
descriptiv populational, caz-martor, in vitro, experimental pe animalele de laborator, clinic la etapa de
pretestare si clinic controlat. In calitate de metode de cercetare au fost utilizate: metoda de anchetare, metode
clinice si paraclinice. Rezultatele obtinute au fost supuse analizei statistice si prezentate prin procedee tabelare
si grafice. Pentru analiza statistica a datelor au fost utilizati: coeficientul de corelatie Pearson, Spearman, testele
Student s.a.

Noutatea si originalitatea stiintificii a lucriirii. In premierd in R. Moldova a fost stabilit gradul de afectare
prin CD si particularitatile evolutiei clinice a procesului carios la copiii cu dizabilitati. Au fost elucidate
particularitatile acordarii asistentei stomatologice si apreciat impactul afectiunilor cavitatii orale asupra
calitatii vietii a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati. Predictia personalizata si complexa a CD la copiii
cu dizabilitati a permis depistarea interactiunii mai multor factori de risc carios, fapt care ofera noi perspective
in prevenirea acestei afectiuni. A fost demonstrata existenta anumitor interconexiuni patogene intre hipoxia
cronicd, dereglarea metabolismului fosfocalcic, tulburarea sistemului imunitar si gradul de afectare prin CD
a copiilor cu maladii severe ale sistemului nervos central (SNC). A fost specificata compozitia biofilmului
dentar, elucidate particularitatile microstructurii si compozitiei chimice a smalfului dentar la copiii cu diferite
categorii de dizabilitati.

A fost relevat impactul administrarii tratamentului anticonvulsivant asupra factorilor sistemului
imunitar, metabolismului fosfocalcic, fluxului salivar si, In consecintd, asupra gradului de activitate a
procesului carios. Au fost elucidate modificarile ultrastructurii si compozitiei chimice a smaltului dentar
survenite dupa fluorizarea profunda fotoactivata (FPF) si majorarea semnificativa a efectului carioprotector.
In premierd, in baza cercetirilor preclinice si clinice, a fost utilizat in calitate de agent de fotosensibilizare
extractul autohton din struguri si a fost evaluata eficienta efectudrii terapiei fotodinamice antimicrobiene
(TFDA) cu aplicarea acestuia asupra tulpinilor de streptococi din biofilmul dentar. in premierd, in baza
cercetdrilor clinice, a fost relevat efectul TFDA, suplimentata cu administrarea culturilor de probiotice, asupra

biofilmului dentar, soldata cu substituirea prin concurentd a tulpinilor acidogene si cu o capacitate cariogena
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sporitd cu tulpini saprofite, fapt care contribuie la constituirea unei comunititi microbiene fiziologice n
cavitatea orald, asigurand astfel reducerea considerabil3 a riscului carios la copiii cu dizabilitati. In premiers,
in baza cercetarilor preclinice si clinice, a fost elaborat 1 argumentat conceptul de prevenire complexa si
personalizatd a CD care a asigurat reducerea actiunii factorilor cariogeni, gradului de morbiditate carioasa,
numarului de complicatii locale si locoregionale, nevoilor de tratament stomatologic, contribuind astfel la
imbunatatirea calitatii vietii copiilor cu dizabilitati.

Problema stiintifico-aplicativa de importanta majora solutionata in cadrul studiului a constat in
fundamentarea unei viziuni noi privind impactul unui complex de factori cariogeni, modificarilor la nivelul
ecosistemului cavitatii orale si tulburdrilor subtile de metabolism si ale macroorganismului ceea ce a condus
la crearea suportului teoretic pentru abordarea multidisciplinara in aspect de prognostic si ingrijire preventiva
personalizatd in vederea reducerii morbiditatii prin CD a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati.
Demonstrarea perspectivelor de utilizare a extractului din struguri in calitate de agent de fotosensibilizare la
efectuarea TFDA a contribuit la eficientizarea si reducerea numarului de efecte adverse. Elaborarea metodei
de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni, suplimentatd cu administrarea probioticelor, a
generat 0 noud abordare terapeuticd in managementul biofilmelor orale si oferd noi oportunitati in
implementarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati si risc carios mare. Elucidarea
impactului hipoxiei perinatale si cronice, dereglarii metabolismului fosfocalcic si tulburdrilor sistemului
imunitar asupra gradului de afectare prin CD au impus utilizarea unei metode noi, complexe si personalizate
de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati. Conceptualizarea tratamentului preventiv complex individualizat a
determinat crearea unei noi directii stiintifice in prevenirea CD la persoanele cu dizabilitati si risc carios mare.
Semnificatia teoretici. Au fost extinse cunostintele teoretice referitor la interconexiunile patogenice intre
hipoxia cronicd, dereglarea metabolismului fosfocalcic, tulburarea sistemului imunitar si gradul de afectare
prin CD la copiii cu maladii severe ale SNC. Elaborarea metodei de TFDA cu aplicarea substantelor
fotosensibilizante autohtone, in baza extractului natural din struguri, suplimentatdi cu administrarea
preparatelor probiotice, prezintd o semnificatie teoreticd importantd si oferd perspective noi in reducerea
agresivitatii biofilmului dentar si prevenirea CD la persoanele cu risc carios mare si extrem. Abordarea
multidisciplinara a permis obtinerea de cunostinte conceptual noi privind impactul unui complex de factori
cariogeni si a modificarilor la nivelul ecosistemului cavitatii orale, cat si a tulburdrilor subtile de metabolism
si ale macroorganismului la copiii cu diferite categorii de dizabilitati. In baza acestor studii a fost elaborat
conceptul de prevenire complexa, personalizatd a CD la acesti copii. Rezultatele obtinute reprezinta suportul
teoretic pentru o abordare interdisciplinara sub aspect de prognostic si ingrijire preventiva personalizata pentru

reducerea morbiditatii prin CD.



Valoarea aplicativi a lucririi. In baza studiului nivelului de morbiditate carioasd, particularitatilor evolutiei
clinice a CD si impactului acesteia asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitti a fost stabilitd necesitatea
instituirii programelor de prevenire a acestei patologii la nivel national, regional si individual, si ameliorarii
asistentei stomatologice a categoriei date de copii. Analiza impactului principalilor factori de risc carios la
copiii cu dizabilitati a elucidat necesitatea predictiei complexe, personalizate a CD. Evidentierea impactului
administrarii tratamentului anticonvulsivant complex asupra factorilor cariogeni a argumentat necesitatea
optimizarii acestuia la pacientii cu crize epileptice si sindrom convulsiv. Depistarea interconexiunilor
patogenice intre hipoxia cronica, metabolismul fosfocalcic, factorii imunologici si gradul de afectare prin CD
a copiilor cu maladii severe ale SNC indicd necesitatea administrarii tratamentului antioxidant,
imunomodulator si medicatiei pentru echilibrarea metabolismului fosfocalcic. Reiesind din rezultatele
cercetarilor preclinice si clinice a fost propusa utilizarea extractului autohton din struguri in calitate de agent
de fotosensibilizare (AF) pentru realizarea TFDA si suplimentarea acesteia cu administrarea culturilor de
probiotice. In baza conceptului elaborat de ingrijire cariopreventivi complexa si personalizati a copiilor cu
dizabilitati au fost intocmite scheme specifice de prevenire a CD tintite pe factorii determinanti si implicit pe
fiecare grupa de risc cariogen.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere: 1. Prin studiul populational a fost stabilit gradul
de afectare prin CD si estimat impactul acesteia asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati. 2. Predictia
complexa a CD a relevat interactiunea unui complex de factori cariogeni la copiii cu diferite categorii de
dizabilitati. 3. Prin studii complexe interdisciplinare au fost evidentiate particularitatile metabolismului osos,
fosfocalcic, factorilor sistemului imunitar si impactul lor asupra gradului de afectare prin CD a copiilor cu
dizabilitati. 4. A fost stabilitd compozitia biofilmului dentar si impactul activitdtii streptococilor asupra
capacitatii cariogene a placii bacteriene la copiii cu dizabilitati. 5. Prin studii complexe au fost elucidate
particularitatile ultrastructurii si compozitiei chimice a smaltului dentar si a rolului acestora in riscul carios la
copiii cu dizabilitati. 6. A fost apreciat efectul TFDA asupra tulpinilor de streptococi identificati in biofilmul
dentar in conditii in vitro. 7. In cadrul studiului experimental pe animale de laborator a fost evaluati eficienta
metodelor exogene de prevenire a CD. 8. Prin studii complexe interdisciplinare a fost studiata actiunea TFDA
asupra capacitatii cariogene a biofilmului dentar la copiii cu risc carios mare. 9. In cadrul observatiei clinice
copiilor cu dizabilitati.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Metodele de prevenire a CD elaborate si rezultatele investigatiilor au
fost implementate la instruirea studentilor, rezidentilor si medicilor cursanti in cadrul Catedrei de chirurgie oro-
maxilo-faciala pediatrica, pedodontie si ortodontie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu” din R. Moldova. Datele despre frecventa, intensitatea, prognosticul CD si metodele de prevenire
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ege vy,

educative speciale pentru anii 2012-2014”, aprobat de Ministerul Sanatatii, si au fost aplicate copiilor cu
dizabilitati din institutii rezidentiale si centrele de reabilitare pentru copii. Rezultatele investigatiilor au fost
implementate in Clinica Stomatologica Universitara a USMF , Nicolae Testemitanu”, Departamentul
Consultativ Specializat Integrat al IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Centrul Stomatologic Municipal
pentru Copii, Chisindu si Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii. Au fost inregistrate 5 acte de
implementare a rezultatelor cercetarilor.

Aprobarea rezultatelor. Principiile de baza stipulate in teza au fost raportate si discutate la 37 foruri stiintifice:
Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in Stomatologie”” (Chisinau, 2011); Conferinta stiintifica anuala a
colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2011, 2012, 2013); Congresele Nationale
cu participare Internationala ale Asociatiei Stomatologilor din R. Moldova (Chisinau, 2010, 2012, 2014, 2016);
2" International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering ICNBME (Chisinau, 2013); The
XXt Session of the Balcan Medical Days and the Second Congress of emergency medecine of the Republic of
Moldova (Chisinu, 2013); Congresele Internationale UNAS (Bucuresti, 2011-2017); 16" Congress of the
Balkan Stomatological Society (Bucharest, 2011); Congresele Internationale ale ADRE (lasi, 2013,2014, 2016);
International Symposium Euro-Aliment. Around food (Galati, 2013); 4™ IEEE International Conference on e-
Health and Bioengineering (Iasi, 2013); 1013 FDI Annual World Dental Congress (Istanbul, 2013); 18" Annual
Congress of the European Association of Dental Public Health in a Joint Meeting with The Concil of European
chief Dental Officers (St. Julians, Malta, 2013); al I\V/-lea Congres International de Medicina Dentara Transilvania
(Cluj-Napoca, 2013); The International Congress on oral health and dental management in Central and East -
European countries (Constanta, 2014, 2015); Workshop Orodental Health in Children in the Central and East
European countries in the context of the current economic crisis (Constanta, 2014); 20" Congress of the Balkan
Stomatological Society (Bucharest, 2015); 20" European Association of Dental Public Health Conference
(Istanbul, 2015); 11" Asia Pacific Congress on Dental and Oral Health, Bangkok (Thailand, 2016); International
Conference on Restorative Dentistry and Prosthodontics (Houston, USA, 2016); 17 World Congress on Oral
Care and Probiotics (Orlando, USA, 2016); 18th Asia-Pacific Dental and Oral Care Congress (Melbourne,
Australia, 2016); E-Health and Bioengineering International Conference (Sinaia, 2017); the 41% European
Prosthodontic Association Congress (Bucuresti, 2017).

Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica,
pedodontie si ortodontie a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ din
21.06.2017 (proces-verbal nr. 8); la sedinta Seminarului stiintific extern de profil din cadrul Consiliului Scolii
Doctorale a IOSUD UMF ,,Grigore T. Popa”, lasi, Romania (proces-verbal nr. 7 din 05.07.2017) si la sedinta



Seminarului stiintific de profil ,,Stomatologie”, specialitatea 323.01 din cadrul USMF , Nicolae Testemitanu™
(proces verbal nr. 6 din 20.12.2017).

Publicatii la tema tezei. In baza materialelor tezei au fost publicate 46 de lucrari stiintifice, inclusiv o
monografie monoautor, 3 articole de sinteza, 5 articole publicate in reviste de circulatie internationala, 7
articole in reviste stiintifice din strainatate recunoscute, 14 articole in reviste stiintifice nationale recenzate, 6
articole in culegeri internationale, 2 articole in culegeri nationale, 12 comunicari rezumative in materialele
congreselor, 29 din publicatiile mentionate sunt cu titlul de monoautor; 7 brevete de inventie si o inovatie.
Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 199 de pagini de text de baza si include introducere, 6
capitole, concluzii (10), recomandari practice (18), bibliografie din 304 titluri si 10 anexe. Teza este ilustrata
Cu 67 tabele si 128 figuri, o parte din ele fiind prezentate in anexe.

Cuvintele cheie: carie dentara, copii, preventie, dizabilitate, smalf dentar, biofilm, terapie fotodinamica

antimicrobiana, fluoruri.

CONTINUTUL TEZEI

1. AFECTAREA PRIN CARIA DENTARA A COPIILOR CU DIZABILITATI SI STRATEGII
CARIOPREVENTIVE MODERNE

Este descrisa situatia medico-sociald actuald a copiilor cu dizabilitti la nivel national si international.
S-a prezentat o analiza ampla a relatarilor specialistilor din diferite tari referitor la gradul de afectare prin CD
si factorii de risc la copiii cu diverse categorii de dizabilitati. Au fost reflectate viziunile mai multor autori
asupra impactului maladiilor severe ale SNC, dereglarilor de metabolism si statutului imunitar asupra
receptivitatii copiilor la CD. Un compartiment important este consacrat analizei critice a efectului diferitor
metode de profilaxie a CD. De asemenea, sunt expuse propriile viziuni referitor la necesitatea individualizarii
si sporirii eficientei metodelor de prevenire a CD aplicate la copiii cu dizabilitati si risc carios mare.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Lucrarea a fost efectuata in cadrul Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica, pedodontie si
ortodontie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate au fost efectuate
6 tipuri de studii: descriptiv populational, caz-martor, preclinic (in vitro, experimental pe animalele de
laborator, clinic la etapa de pretestare) si clinic controlat. Cercetarile au fost aprobate de Comitetul de etica a
cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (aviz pozitiv din 14.11.2011).
|. Studiul descriptiv populational s-a efectuat in scopul analizei comparative a gradului de afectare prin CD
si impactului acestei afectiuni asupra calitafii vietii copiilor cu diferite categorii de dizabilitati si cei
conventional sanatosi. Studiul s-a efectuat in perioada anilor 2011-2013, in cadrul ,,Programului de sanatate

de grija parinteasca, centrelor de plasament si de reabilitare. Pentru examenul medical complex al copiilor a
fost formata o echipa multidisciplinara de specialisti. Colectarea datelor s-a efectuat pe intreg teritoriul tarii,
in mediul urban si rural, fiind examinati clinic 4673 de copii cu varste cuprinse intre 1-18 ani. Pentru
evidentierea particularitatilor evolutiei CD la copiii cu dizabilitati in raport cu semenii lor sandtosi au fost
formate doua loturi identice dupa structura: lotul de cercetare L1 a inclus 2315 (49,5440,73%) de copii cu
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ge vy

Criteriile de selectare a copiilor in studiu: varsta 1- 18 ani; subiecti cu dizabilitati; acordul informat al paringilor
sau reprezentantilor legali. Criteriile de excludere a copiilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor
sau reprezentantilor legali pentru participarea in studiu; fluoroza dentara.

I1. Studiul caz-martor a fost realizat pentru a identifica factorii de risc pentru aparitia CD la copiii cu diferite
categorii de dizabilitdti comparativ cu cei conventional sindtosi. Din 4673 de copii examinati in cadrul
studiului descriptiv populational, in cercetarea data au fost inclusi 1242 de copii repartizati n 2 loturi identice
dupa structura. Astfel, lotul de cercetare L a fost constituit din 636 de copii cu diferite categorii de dizabilitati,
iar lotul martor Lo — din 636 de copii conventional sanatosi.

Pentru elaborarea metodelor noi de prevenire a CD si evaluarea eficientei acestora, studiile clinice au

fost precedate de trei etape consecutive de testare preclinica si clinica.
1. Cercetarea in conditii in vitro a fost efectuata in vederea evaludrii actiunii TFDA asupra streptococilor
izolati din biofilmul dentar cu capacitate cariogena sporita, prelevat de la 32 de copii cu dizabilitdti si risc
carios mare sau extrem. Criteriile de selectare a subiectilor in studiu: Copii cu dizabilitati de 7-12 ani cu risc
carios mare sau extrem cauzat de activitatea sporita a tulpinilor bacteriene cariogene din biofilmul dentar,
acordul informat al parintilor sau reprezentantilor legali pentru participarea in studiu. Criteriile de excludere a
subiectilor din studiu: lipsa acordului informat al parintilor sau reprezentantilor legali pentru participarea in
studiu; fluoroza dentard; administrarea tratamentului antimicrobian.

Materialul prelevat (210 probe, repartizate aleatoriu in 7 loturi identice) a fost supus studiului

bacteriologic: s-a determinat numarul total de germeni si s-au identificat tulpinile de streptococi pana si dupa
efectuarea TFDA. A fost studiata sensibilitatea tulpinilor microbiene la iradierea LED fara AF (lotul de
control Lo), dupa aplicarea agentilor de fotosensibilizare fara a iradia sectoarele studiate (loturile de control Ly
si Lo) si dupa efectuarea TFDA (loturile experimentale Lz-Lg). In calitate de AF etalon a fost utilizata solutia
de albastru de metilen (1,0 g/100 ml apa distilatd). A fost testat efectul extractului autohton din struguri (Nr.
de inreg. 13237, numarul certificatului de inregistrare in R. Moldova: 18633 din 28.12.2012) si propus de noi
in calitate de AF [25-27]. Suspensia de nanoparticule de dioxid de titan de 1% elaborata n cadrul Centrului
National de Cercetare si Testare a Materialelor a Universitatii Tehnice a Moldovei [28] a fost utilizata in
calitate de catalizator al reactiei fotodinamice [27]. Ulterior a fost studiata sensibilitatea tulpinilor microbiene
la iradierea LED fara AF (lotul de control Lo), dupa aplicarea agentilor de fotosensibilizare fard a iradia
sectoarele studiate (loturile de control Li si L) si dupa efectuarea TFDA (loturile experimentale Ls-Le).
Iradierea culturilor bacteriene a fost efectuata cu dispozitivul LED A= 625-635 nm si expozitia 10 s. Eficienta
TFDA 1n loturile de control si cele experimentale s-a evaluat prin aprecierea numéarului total de germeni vii
(NTGV), UFC/g, calcularea logaritmilor zecimali (logao) si coeficientului de reducere (CR) a numarului de
germeni in loturile experimentale comparativ cu lotul de control [27].
IV. Studiul experimental pe animalele de laborator a inclus modelarea CD si evaluarea eficientei metodelor
exogene de prevenire a acesteia. Studiul a fost efectuat pe un esantion de 360 sobolani-albi (Rata albicans).
In conformitate cu obiectivele de cercetare propuse a fost elaborat modelul experimental care a inclus 4 serii
de experimente, in fiecare lot fiind inclusi cate 30 de sobolani.

Seria | de experimente a inclus studiul pe 2 loturi de animale: lotul de control (Lo), animalele au fost
alimentate conform ratiei standard a vivariului si lotul martor (Ly)— S-a modelat CD dupa metoda descrisa de
Muller K. si coaut., 2007 si Thurnheer T., coaut., 2008, prin administrarea zilnica, pe parcursul intregului
experiment, a unei ratii alimentare speciale care continea 54% glucide rafinate [29], suplimentate cu sol. de

10



zaharozi de 10% ad libitum [30]. In primele trei zile consecutive, animalele au fost infectate pe cale orald cu
suspensie care continea Streptococcus mutans, dupa metoda descrisa de Muller, K. P. si coaut., 2007 [29].

In seria Il de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta aplicarii topice a urmtoarelor preparate:
suspensia de nanoparticule de dioxid de titan 1% [26] (L2), extractul autohton din struguri (Ls), solutia
Biomineralizanta SnFz 1,0% (complexe ale Snz cu baze Schiff noi, compusii CMD-8), elaborata de Gulea
A. st coaut., 2009, in cadrul Institutului de Chimie al ASM) [31] (L4) sipreparatul pentru fluorizarea profunda
a smaltului dentar [32] (Ls). Toate preparatele studiate au fost aplicate pe suprafetele dentare prin
tamponament usor o datd pe sdptdmana.

In seria I11 de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta metodelor fizice de prevenire a cariei
dentare: iradierea smaltului dentar o datd pe saptamana timp de 10 s cu lumina laser, A=850-980 nm (Ls),
luminad LED, A= 625-635 nm (L7).

In seria IV de experimente s-a modelat CD si s-a testat eficienta TFDA®: aplicarea in calitate de AF a
extractului din struguri si iradierea suprafetelor dentare cu lumina LED, A= 625-635 nm timp de 10 s (Ls);
efectuarea TFDA dupd metoda aplicatd in Lg simultan cu fluorizarea profunda fotoindusa (FPF) a smaltului
dentar (Lo); efectuarea TFDA cu aplicarea in calitate de AF a solutiei de albastru de metilen 1% si iradierea
suprafetelor dentare cu lumina LED, A= 625-635 nm timp de 10 s (Lao); efectuarea TFDA dupa metoda
aplicata in Lio, simultan cu FPF a smaltului dentar (L11). TFDA a fost realizata in toate loturile experimentale
0 data pe saptamana.

Experimentele au fost realizate in conformitate cu recomandarile Comitetului de Etica a Cercetarii
USMF , Nicolae Testemitanu”, fiind respectat ,,principiul celor 3R adoptat de Congresul International de
Standardizare Biologica (citat de Decun M. si Bodnariu A.,2009) si exprima preocuparile savantilor din toata
lumea privind standardizarea studiilor pe animale. [33]. Pe durata studiului, animalele au fost intretinute in
vivariul USMF | Nicolae Testemitanu”. Spatiile vivariului permit separarea activittilor: Intretinerea,
carantina si realizarea procedurilor experimentale. Animalele au fost intretinute in conditii standarde, hrana si
apa au fost accesibile ad libitum. Impactul modelarii CD (seria I) si eficienta masurilor cariopreventive (seriile
11-1V) au fost evaluate prin estimarea frecventei CD, numarului cavitatilor si suprafetelor afectate de carie per
animal si determinarea rugozitatii de suprafatd a smaltului dentar.

V. Studiul clinic (etapa de pretestare) a fost realizat pentru evaluarea in conditii clinice a efectului comparativ
al actiunii TFDA asupra biofilmului dentar cu capacitate cariogena sporita la copiii conventional sanatosi.
Pentru realizarea acestui obiectiv a fost constituit un esantion din 120 de copii psihosomatic sdnatosi, cu varste
cuprinse Intre 7 si 12 ani si cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului
dentar. Copiii au fost repartizati aleatoriu in 4 loturi identice dupa structurd. Criteriile de selectare a subiectilor
in studiu: copii conventional sanatosi de 7- 12 ani cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea sporita
a tulpinilor bacteriene cariogene din biofilmul dentar (scorul Cariogram 40-0%, numarul Streptococcus
mutans >10° UFC/ml, viteza ridicati si foarte ridicati de acumulare a plicii bacteriene, PFRI >30%); acordul
informat al parintilor sau reprezentantilor legali pentru participare in studiu. Criteriile de excludere a
subiectilor din studiu: lipsa acordului informat al parinilor sau reprezentantilor legali; fluoroza dentard;
sensibilitatea individuala la fototerapie sau la AF utilizat; administrarea tratamentului antimicrobian,
participarea copiilor la alte programe de prevenire a CD.

VI. Studiul clinic controlat a fost efectuat in perioada anilor 2012-2017, in scopul evaludrii eficientei
metodelor complexe, personalizate de prevenire a CD la copii cu dizabilitati. La aceasta etapa s-au aplicat
doar cele mai eficiente metode cariopreventive, testate in etapele precedente. Pentru realizarea studiului au
fost selectati 318 copii cu dizabilitati severe si accentuate, cu varste cuprinse intre 3 si 18 ani, repartizati
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aleatoriu in 2 loturi identice dupa structura. Astfel, in lotul de cercetare L si lotul martor Loau fost inclusi céte
159 de copii. Criteriile de includere a subiectilor in studiu: copii de 3-18 ani fara leziuni carioase sau cu
cavitatea orala asanata, cu diferite categorii de dizabilitati accentuate/severe si risc carios mare Sau extrem
cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar (scorul Cariogram 40-0%); acordul informat al
parintilor sau reprezentantilor legali. Criteriile de excludere a subiectilor din studiu: lipsa acordului informat
al parinfilor sau reprezentantilor legali; contraindicatii pentru efectuarea TFDA; fluoroza dentara;
sensibilitatea individuala la preparatele medicamentoase utilizate in studiu; administrarea tratamentului
antimicrobian; dereglari severe ale sistemului endocrin; participarea in alte programe de prevenire a CD.

In ambele loturi de copii s-au aplicat misuri de prevenire a CD: educatia sanitars, instruirea igienica si
igienizarea cavitdtii orale, FPF a smalfului dentar. Lectiile de igiend orala si alimentatie rationald s-au tinut
pentru parinti, personalul medical si ingfijitorii copiilor. Efectuarea fluorizarii profunde (FP) prin aplicarea
topica a preparatului, care contine un complex de fluoruri, s-a realizat in lotul Lo de copii cu dizabilitati
psihosomatice. Frecventa aplicarii masurilor preventive a fost determinata individual, in functie de riscul
carios estimat. In comun cu echipa multidisciplinard de medici specialisti s-a recomandat optimizarea
tratamentului  anticonvulsivant (TACV) si s-au elaborat scheme de tratament preventiv complex
individualizat administrat copiilor din L1 (aportul oral de Ca combinat cu vitamina Ds, preparatului cu efect
imunomodulator si antioxidant, produse probiotice, complexe de vitamine s.a.). Dupa determinarea nivelului
Ca seric si statutului vitaminei D, in conformitate cu indicatiile medicului de familie (sau pediatru), a fost
recomandat aportul oral de 1-2 ori/zi a unui preparat care continea Ca combinat cu vitamina Ds (carbonat de
calciu—1250 mg (echivalent cu 500 mg Ca elementar), colecalciferol — 5,0 pg (200 Ul) sub forma de
concentrat de colecalciferol 2 mg (Certificat de inregistrare a medicamentului nr. 19904 din 11.10.2013 si nr.
19905 din 11.10.2013) [34]. In cadrul tratamentului preventiv complex a fost recomandat aportul oral al unui
preparat produs din seminte si pielitd de struguri care poseda o gama larga de proprietati farmacologice:
protector cardiovascular si hepatic, efecte neuroprotective, detoxifiante, antioxidante, antiinflamatorii si
imunomodulatoare [35-37], fiind administrat cate 250 mg de 2 ori/zi (Certificat de inregistrare al
medicamentului nr. 20814 din 25.06.2014). Produsele probiotice, care contin microorganisme vii, au fost
indicate copiilor in functie de varsta si manifestarile clinice: Bifidobacterium BB-/2®, Lactobacillus
paracasei 431®, Streptococcus thermophilus TH-4®-250 x 108 CFU, 1-3 plicuri/zi timp de 30 de zile la
copiii de 3-6 ani, sau Lactobacillus rhamnosus-LGG, Bifidobacterium BB-12 — 4,9 x 10°, 1-2 capsule/zi timp
de 30 de zile de la varsta de 7 ani.

Evaluarea eficientei masurilor cariopreventive aplicate s-a efectuat prin estimarea indicatorilor de
morbiditate prin CD, aprecierea gradului de activitate a procesului carios, (studiul bacteriologic al biofilmului
dentar, biochimic al serului sangvin si fluidului oral, morfologic al smalfului dentar) si metode de analiza
statistica.

Metodologia de cercetare. Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost aplicate diverse metode de cercetare:
clinice, paraclinice, de epidemiologie analitica, matematice si biostatistice.

Metode clinice de cercetare. Colectarea datelor s-a efectuat prin aplicarea instrumentelor conform fiselor nr.
1-3 elaborate in baza Clasificarii CIF-CT, 2007 [3,38], chestionarelor pentru inregistrarea statutului oral
propuse de OMS (WHO Oral Health Questionnaire for Children, 2007) [39]. Au fost estimati indicii de
frecventa ai CD (IF) si experienta carioasa (co, cos, COA, COAS, COA+co, COAS+cos), s-a apreciat starea
de igiend orala (indicele OHI, Green G., Vermillion L., 1964). Pentru aprecierea necesitatii de tratament a CD
s-a estimat indicele Sicso si Sic1o(SIC - Significant Caries Index, Bratthall D., 2004) [40], iar pentru evaluarea
ponderii tratamentelor dentare aplicate a fost calculat indicele de restaurare (RI), care reprezintd proportia
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dintilor restabiliti din totalul dintilor care necesitau tratament. Pentru obtinerea unei imagini complete a starii
de sandtate orald a fost evaluat impactul afectiunilor cavitétii orale asupra calitatii vietii prin aprecierea
indicelui Child-OIDP [41]. Predictia riscului cariogen s-a determinat cu Software Cariogram, care realizeaza
o corelatie intre factorii determinanti ai CD [42]. Pentru evaluarea eficientei masurilor cariopreventive a fost
estimat indicele de reducere a cariei dentare (IRC) in lotul de cercetare (L1) in raport cu lotul martor (Lo).
Metode paraclinice de cercetare. Metode biochimice de cercetare a serului sangvin. Analizele serului
sangvin au inclus determinarea markerilor metabolismului fosfocalcic, diagnosticul imunologic si evaluarea
cu o seringa de 5 ml, apoi trecut in eprubete si transportat la Laboratorul Stiintific de biochimie al USMF
,,Nicolae Testemitanu” (pentru cercetari biochimice), director, dr. hab. in stiinte medicale, V. Gudumac si la
Laboratorul stiintific de reproducere umana si investigatii imunochimice a IMSP IMC (pentru investigatii
imunologice) in primele 3 ore dupa colectare. Serul sangvin s-a congelat si s-a pastrat la temperatura de -40°
C, fiind utilizat ulterior in calitate de material biologic pentru investigatiile biochimice.

Markerii metabolismului osos si fosfocalcic. Evaluarea complexa a indicatorilor metabolismului osos si
fosfocalcic (dozarea Ca, P, fosfatazei acide tartratrezistente si alcaline termolabile) s-a realizat cu seturile
standard EliTech (Franta), in conformitate cu recomandarile elaborate de Gudumac V. si coaut., 2010 [43],
lar determinarea activitatii lactatdehidrogenazei si lactatului prin metoda spectrofotometrica (cinetica) [44].
Diagnosticul imunologic a inclus determinarea imunoglobulinelor A, G, M, unor citokine proinflamatorii si
antiinflamatorii. Nivelul seric al IgA, IgM, IgG a fost apreciat prin metoda imunoenzimatica, utilizand metoda
ELISA tip ,,sandwich”. Pentru aprecierea nivelului seric al citokinei TNF-a si interleukinelor IL-1p, IL-4, 1l-
6, II-10 s-a utilizat metoda ELISA tip ,.,sandwich” conform instructiunilor anexate (,,Bexrop-BECT”,
www.vector-best.ru) [45].

Metode biochimice i biofizice de cercetare a fluidului oral. Pentru efectuarea studiilor biochimice si biofizice
fluidul oral (FO) s-a colectat nestimulat, dimineata a jeun, in eprubete de plastic sterile care au fost
transportate in Laboratorul Stiintific de biochimie al USMF , Nicolae Testemitanu’ si Laboratorul Stiintific
de reproducere umana si investigatii imunochimice al IMSP IMC. Metodele biofizice de cercetare a FO au

.....

IT.A., 2011, aprecierea pH-ului si capacitatii de tampon a FO prin metoda propusa de Jleontses B., 1974
(citat de Jleyc IT.A., 2011) [46]. Evaluarea markerilor metabolismului osos si fosfocalcic si ai hipoxiei cronice
s-a efectuat cu seturile standard EliTech (Franta) conform instructiunilor anexate. Diagnosticul imunologic
a inclus determinarea sIgA, IgA, IgG si IgM, citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii prin metoda
imunoenzimatica, utilizind metoda ELISA tip ,,sandwich” conform instructiunilor anexate (,,Bextop-
BECT”, www.vector-best.ru) [45]. Determinarea capacitatii antiradicalice a FO a fost efectuata cu utilizarea
radicalului liber 1,1 difenil-2-picril hidrazil, DPPH (puritate 90%) in conformitate cu metoda propusa de
Brand Williams W., Cuvelier M.E., Berset C. 1995, si citata de Sturza A., 2012 [26].

Metode microbiologice de cercetare a biofilmului dentar. in cadrul acestei cercetiri s-au efectuat metode directe
de diagnostic microbiologic: examenul microscopic al preparatelor native si frotiurilor colorate (Coloratia
Gram), determinarea numarului total de germeni si examenul bacteriologic dupa procedee standard. Cercetarile
au fost efectuate in Laboratorul de diagnostic ,,Micromed”, sectia de microbiologie. Materialul colectat a fost
plasat intr-un mediu special i transportat in decurs de 1 ord in laborator, unde a fost cultivat pe medii de cultura
geloza-sange. Au fost aplicate si tehnici de insdmantare cu izolarea agentului microbian in culturd purd. Culturile
au fost plasate intr-un incubator la 37°C timp de 24-72 ore. Identificarea culturilor pure de microorganisme
izolate pe medii nutritive din biofilmul dentar s-a efectuat pe baza proprietatilor morfologice, tinctoriale, culturale
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si biochimice. Identificarea bacteriilor din grupul Streptococcus viridans (Streptococcus mutans, Streptococcus
mitis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus gordonii, Streptococcus salivarius s.a.) a fost efectuata cu utilizarea
sistemului automat Vitek2 (bioMérieux, USA) [27].

Metodele morfologice de cercetare a smaltului dentar. Pentru studiul particularitdtilor de structurd si
aplicate in studiul experimental si clinic s-au efectuat microscopia electronica cu baleiaj SEM cu echipamentul
VEGA TESCAN TS 5130 MM, microanaliza radiospectrala (MRS, prin metoda spectroscopiei radiografice
energo dispersante cu ajutorul detectorului de materiale de tipul EDX (Oxford Instruments Energy-Dispersive
X-ray System), scanarea tridimensionald prin metoda de microscopie cu forte atomice (MFA) si
spectroscopia in infrarosu cu transformare Fourier (FTIR) cu aplicarea analizatorului M-80 (,,Karl Zeiss”,
Jena). Cercetarile au fost efectuate in cadrul Centrului National de Cercetare si Testare a Materialelor a
Universitatii Tehnice a Moldovei (director, vicepresedintele ASM, academician, profesor, dr. hab. in stiinte
fizico-matematice, I. Tighineanu). Cercetarea histologica. Materialul colectat prin mucotomie a fost preluat
la finele studiului, dupa eutanasierea sobolanilor, apoi spalat cu solutie glaciala de 0,9% NaCl si fixat n solutie
de 10% formalina cu pH 7,0. Ulterior preparatele au fost deshidratate si incluse in bloc de parafind, dupa care
s-au realizat sectiuni care au fost colorate cu hematoxilina si eozina. Analiza microscopica a preparatelor a
fost realizata la Catedra de histologie, citologie si embriologie si Laboratorul Morfologie al Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Metode de prevenire a cariei dentare

Fluorizarea profunda (FP) a smalfului dentar s-a efectuat dupa igienizarea profesionald a cavitdtii orale. Pe
suprafata dintilor, prin tamponament usor, se aplicau 1-3 picaturi de solutie nr.1 (contine ioni de F, Mg si Cu),
dupa care 1-3 picaturi de suspensie microdispersa nr. 2 (contine hidroxid de calciu). S-au efectuat 2-4 sedinte
preventive pe an, in functie de riscul carios [8].

Fluorizarea profundd fotoactivata (FPF) a smalfului dentar S-a efectuat in modul urmétor: dupa igienizarea
profesionald a cavitatii orale, pe suprafata dintilor se aplicau 1-3 picaturi de solutie nr.1, apoi se iradia smaltul
cu lumind LED, 4= 625-635, 10 s, dupa care se aplicau 1-3 picaturi de suspensie microdispersa nr. 2 si se
iradia zona tratata cu lumina LED 1n acelasi regim (Brevet de inventie nr. 745 (13) Y din 2013.07.12) [47].
Terapia fotodinamica antimicrobiana (TFDA) s-a efectuat dupa inlaturarea completa a depozitelor dentare:
pe suprafetele dentare si in spatiile interdentare s-a aplicat AF
timp de 1-2 min (extractul din struguri sau solutia de albastru de
metilen 1%), apoi s-a iradiat fiecare zona tratata timp de 10 s cu
lumind LED, A= 625-635 nm si puterea impulsului 2,0-3,0 W,
utilizand ghidul optic BLUNT cu diametrul de 4 si/sau 8 mm
(Figura 2.1). Dupa irigarea cavitatii orale cu apa distilata, pe
suprafata dintilor se aplicau, prin tamponament usor, 2-6 picaturi
de produs probiotic care contine Bifidobacterium BB-12°%,
Lactobacillus rhamnosus GG®- 250 x 10°UFC. Tn decurs de 30 Fig. 2.1 Efectuarea terapiei fotodinamice
de zile s-au administrat per os produse probiotice, in functie de antimicrobiene

varsta copiilor (Brevet de inventie MD 966 Z 2016.08.31) [48].

TFDA a fost efectuata In conformitate cu Ghidul European de terapie fotodinamica [49]. TFDA nu a fost
efectuatd in perioada starilor febrile. Pentru protejarea aparatului vizual al personalului medical si al pacientilor
s-au folosit ochelari speciali de protectie (1=625-635 nm).
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Metode de analiza a rezultatelor investigationale. Pentru analiza rezultatelor investigationale, folosind
programul de calcul tabelar Microsoft Excel (Microsoft Office 2013), a fost creatd o baza de date in care au
fost introduse informatiile din fisele de observatie clinica ale copiilor etc. Analiza datelor a fost realizatd cu
aplicarea softurilor Microsoft Excel si Statistica 7.0 (Statsoft Inc), a functiilor si modulelor acestora.
Prelucrarea statistica a rezultatelor cercetarii a fost efectuata in conformitate cu recomandarile Spinei L., 2012
[50] si a inclus calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie, rezultatele fiind prezentate sub
forma de tabele si teste statistice. Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard.
Procesarea statistica a rezultatelor a inclus metode operante de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Student cu
stabilirea nivelului de semnificatie ,,p<0,05” s.a. Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si
investigatiile de laborator a fost utilizat indicatorul de corelatie. Analiza de corelatie Intre variabilele continue
s-a efectuat prin determinarea coeficientilor Pearson (in cazurile cand variabilele au fost distribuite
aproximativ normal) si respectiv Spearman (cand variabilele nu sunt distribuite normal sau sunt ordinale).

3. AFECTAREA PRIN CARIA DENTARA A COPIILOR CU DIZABILITATI

Pentru determinarea gradului de morbiditate prin CD a copiilor cu dizabilitati din R. Moldova, in
perioada anilor 2011-2014 a fost efectuat un studiu descriptiv populational in care au fost examinati clinic
2315 (49,54+0,73%) de copii cu diferite categorii de dizabilitati (lotul de cercetare, L1) s12358 (50,46+0,73%)
de copii conventional sanatosi (lotul martor, L), cu varste cuprinse intre 1 an si 18 ani.

Copiii din ambele loturi locuiau in conditii similare, majoritatea fiind plasati in institutii rezidentiale —
85,67+0,73% din L si 75,25+0,89% din Lo. Majoritatea copiilor cu dizabilitati (52,35+1,04%) si 46,44+1,03%
dintre cei conventional sdnatosi proveneau din familii social-vulnerabile, iar 42,33+1,03% din lotul L; si
45,12+1,03% din lotul Lo din familii cu o stare materiala precara. Starea de sanatate a copiilor din lotul L; a fost
evaluata de organele competente in baza Clasificarii Internationale a Functionarii, Dizabilitafilor si Sanataii
pentru copil si adolescent (CIF-CT, 2007) [3]. Astfel, deficiente intelectuale au fost stabilite la 38,12+1,01%
dintre subiectii din acest lot, motorii i senzitive la 1,6:0,26% si multiple la 60,26+1,02%. Majoritatea copiilor
inclusi in studiu (87,7340,68%) au fost diagnosticati cu dizabilitati severe (retardare mintald, hidrocefalie, hernie
cervicald, tetraparezd/tetraplegie spastica s.a.) si necesitau ingrijiri speciale. Dizabilitdti accentuate au fost
stabilite la 11,32+0,66% dintre copiii care prezentau retardare mintala moderatd, autism, epilepsie, hemiplegie
dubld, diplegie spastica s.a. Acesti copii nu erau capabili sd se autodeserveasca si sa efectueze de sine statator
igienizarea cavitatii orale. Doar 22 (0,95+0,2%) copii aveau un grad moderat de dizabilitate, fiind diagnosticati
cu retardare mintala usoard, forma hemipareticd, hiperkinetica si atonica-astatica de PCI. Acesti copii aveau o
capacitate limitata de autodeservire si nevoie de ghidare de catre persoanele care-i ingrijesc in igienizarea cavitatii
orale.

Analiza ampla a rezultatelor studiului integral referitor la nivelul de morbiditate prin CD poate explica
decalajul dintre indicatorii de frecventd si intensitate a acestei afectiuni la copiii cu dizabilitati si cei
conventional sanatosi. Astfel, prin estimarea indicelui de frecventa (IF) a cariei dentare la copiii luati in studiu
am constatat variatii considerabile ale acestui indicator in functie de varsta, tipul si severitatea dizabilitdtilor si
maladiilor asociate.

Frecventa CD la copiii cu dizabilitati a fost cu 22,91+1,23% mai mare comparativ cu copiii
conventional sanatosi (Figura 3.1). Valorile maxime ale IF au fost Tnregistrate la copiii cu grad sever de
dizabilitati intelectuale si multiple (82,71+0,79%).

Valorile indicatorilor de experienta carioasa au fost majorate statistic semnificativ la copiii cu
dizabilitati, constituind 2,144+0,073 (t=6,896, p<0,001) in dentitia temporara, 4,03+0,088 (t=24,953,
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p<0,001) in cea permanentd si 4,92+0,099 (t=18,588, p<0,001) in mixta, comparativ cu 1,484+0,061,
1,56+0,046 si 2,58+0,077, respectiv la copiii conventional sanatosi. Linia de trend a indicatorilor de
experientd carioasa indicd o eventuald crestere semnificativa a acestora la copiii din lotul de cercetare
(Figura 3.2) si atentioneaza asupra necesitatii aplicarii metodelor de prevenire a afectiunilor dentare.

90 79,4+0,84%, t=17,317, p<0,001 6 4,020,000 y = 1,8521603165%
80 R?=0,5302
20 5 7
60 56,49+1,02% _--~"4,03+0,088..
+ KAk -7
50 2,140,073 2,58£0,077
40 5 60,046
30
20 1
10 0
0 co COA+co COA
Frecventa cariei dentare — ||:(]5 - - Linia de trend L,
w1 = L0 B Comparativ cu Lo ***- p<0,001
Fig. 3.1. Frecventa cariei dentare la copii Fig. 3.2. Indicatorii de experienta carioasa la copii

Analiza comparativa a indicatorilor de experientd carioasa a evidentiat cel mai Tnalt nivel de afectare
au fost stabilite Intre gradul de activitate carioasa si severitatea deficientilor intelectuale (r=0,88, p<0,001)
si gradul de severitate al dizabilitatilor (r=0,73, p<0,001). La copiii cu grad moderat de dizabilitate
predomind carioactivitatea redusa si moderatd, iar la cei cu dizabilitati accentuate si severe — activitatea
de tipul maladiilor SNC, au fost constatate cele mai inalte valori ale indicatorilor de morbiditate prin
CD la copiii cu PCI, retardare mintala profunda, epilepsie, majoritatea urmand tratament
anticonvulsivant (TACV).

Afectarea prin CD si complicatiile acesteia au avut un impact foarte grav (in 31,31+0,96% din cazuri)
si grav (in 22,03+0,86% din cazuri) asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati. Prevalenta impactului
afectiunilor orale asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati a fost inalta (84,19+0,76%, t=32,5026,
p<0,001), fiind 1n relatie directd cu valoarea indicelui de frecventa a CD si indicii de experientd carioasa,
spre deosebire de prevalenta moderatd a impactului afectiunilor dentare asupra performantelor zilnice
(42,9£1,02%; t=32,5026, p<0,001) stabilita la copiii conventional sanatosi. Impactul afectiunilor cavitatii
orale asupra activitatilor zilnice la copiii cu dizabilitati a fost foarte grav in 31,31+0,96% din cazuri, grav
in 22,03+0,86%, spre deosebire de lipsa impactului la 57,10+1,02% dintre copiii conventional sandtosi si
un impact foarte redus estimat la 33,38+0,97% dintre ei. Principalele cauze ale degradarii performantelor
Zilnice ale copiilor cu dizabilitati au fost durerile dentare (74,11+0,91%, t=34,5868, p<0,001) si lipsa
dintilor (59,36+1,02%, t=36,2290, p<0,001), spre deosebire de 28,99+0,93% si 14,15+0,72% estimate la
copiii conventional sandtogi.

Ca rezultat al asistentei stomatologice acordate necorespunzatoare acordata copiilor cu dizabilitati,
ponderea cazurilor de carie complicata a fost de 65,44+0,99%, de 3,77 ori mai mare decat la copiii
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conventional sanatosi. Ponderea copiilor cu dizabilitdti, care necesitd asanarea cavitatii orale
(76,85+0,88%), a fost de 2,38 ori mai mare comparativ cu cei conventional sanatosi (32,27+0,96%).
Prevalenta edentatiei la copiii cu dizabilitati constituie 42,51+1,03%, p<0,001, fiind de 3,65 ori mai
frecventa in raport cu copiii din lotul martor. Asistenta stomatologica a copiilor cu dizabilitéti se reduce, de
reguld, la rezolvarea cazurilor de urgents, iar tratamentul acestora se efectueaza doar la adresare. Cazurile
de carie complicata si chiar de carie simpla se rezolva prin extractii dentare, ceea ce duce ulterior la diverse
complicatii: subdezvoltarea oaselor scheletului maxilo-facial, aparitia anomaliilor dento-maxilare. Factorii
majori, care au redus accesul copiilor cu dizabilitdti la asistenta stomatologica, au fost: accesibilitatea fizica,
relationali” si,,emotionali”, financiari si informationali de accesibilitate.

Riscul foarte mare de evolutie agresiva a CD a fost estimat la copiii cu grad sever de dizabilitate (RR=6,4,
95,0% 11:4,875-8,381). Predictia complexa si personalizati a CD a elucidat interactiunea factorilor de risc carios
de evitare a noilor cavitati carioase (34,19+1,88%, t=11,0668, p<0,01), riscul aparitiei procesului carios fiind de
1,87 ori mai mare, spre deosebire de copiii conventional sandtosi. Frecventa riscului carios extrem la copiii cu
deficiente severe este de 31,67 ori mai mare comparativ cu copiii conventional sanatosi, sansele de evitare a
cavitatilor carioase noi fiind de doar 11,43+0,3%, p<0,01 (Figura 3.3).

50 44,9742 43%6***
40 K
33,49£1,87% 30,97+1,83%
30 26,1+1,74%*** 25,79+1,73%
20 82+1,48%** 12,42+1,89%**
. __8,0240,3% 1,42+
: B i
0

0- foarte scazut 1- scazut 2- moderat 3- mare 4- extrem
® Frecventa riscului carios (%) la copiii cu dizabilititi ™ Frecventa riscului carios (%) la copiii sanatosi

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul Lo. **—p<0,01, ***—p<0,001

Fig. 3.3. Frecventa riscului aparitiei procesului carios la copii

Analiza rezultatelor studiului populational semnaleaza nivelul crescut al morbiditatii prin CD,
numarul impunator de dinti extrasi In urma complicatiilor acesteia si impactul asupra calitétii vietii denota
acordarea la nivel insuficient a asistentei stomatologice si necesitatea initierii si realizarii programelor de
sandtate orala la copiii cu dizabilitati cu aplicarea mijloacelor §i metodelor moderne de prevenire si
tratament al afectiunilor cavitatii orale.

Deoarece eficienta preventiei primare si secundare a CD este maxima atunci cand se actioneaza
directionat si in concordantd cu factorii de risc individuali, pentru majorarea eficientei strategiilor
preventive aplicate copiilor cu diferite categorii de dizabilitati este necesar de a studia modificarile care se
produc la nivelul ecosistemului cavititii orale si tulburdrile subtile de metabolism la nivel de

macroorganism.
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4. INTERACTIUNEA FACTORILOR CARIOGENI EXO- SI ENDOGENI LA COPIII CU
DIZABILITATI

markerii biochimici ai proceselor redox si metabolismului fosfocalcic 1n serul sangvin si FO la 636 de copii
cu dizabilitati si tulburari grave de dezvoltare (lotul de cercetare, L) si la comparativ cu 636 de copii
conventional sanatosi (lotul martor, Lo). La copiii din lotul Ly cele mai frecvente maladii ale SNC au fost
retardarea mintala (RM 100,0+0,0%), paralizia cerebrala infantila (PCI 48,11+1,98%) si sindromul Down
(15,72+1,44%), asociate la majoritatea copiilor (64,15+1,9%) cu epilepsie sau sindrom epileptic. Starile
convulsive au fost depistate la copiii cu afectiuni pre- si perinatale ale sistemului nervos — tulburari
ischemice hipoxice ale SNC, hemoragii intracraniene, malformatii cerebrale, infectii intrauterine s.a. La
copiii cu PCI si epilepsie au fost semnalate paroxisme convulsive si tulburdri perinatale ale sistemului
nervos: encefalopatii hipoxice ischemice, hemoragii intracraniene si leucomalacie periventriculard. Copiii
cu intarziere n dezvoltarea fizica prezentau cardiomiopatii, mialgii, toleranta scazuta la efort fizic, dispnee
si adinamie. S-au depistat frecvent simptome cerebrale precum excitabilitate si iritabilitate alternate cu
perioade de somnolentd, tegumentele fiind palide din cauza hipoxiei tisulare.

Semnele clinice de hipoxie tisulara au fost confirmate de rezultatele analizei biochimice a serului
sangvin, care au aratat o crestere a concentratiei produselor glicolizei anaerobe. Astfel, la copiii cu maladii
psihosomatice accentuate si severe, in serul sangvin si FO s-a depistat cresterea concentratiei produselor
glicolizei anaerobe: nivelul lactatului si activitatea LDH depasind valorile maxime normale de 1,3-1,91 si,
respectiv, de 1,35 ori (Tabelul 4.1). Cele mai ridicate valori ale indicilor glicolizei anaerobe in serul sangvin
au fost semnalate la copiii cu epilepsie sau sindrom epileptic si PCI, si la cei supusi tratamentului
anticonvulsivant (TACV) complex, fapt care denota tulburarea cronica a proceselor redox n organism.

Majorarea semnificativa a activitatii glicolizei anaerobe 1n FO la copiii cu dizabilitati a fost corelata
cu numarul Streptococcus mutans >10° UFC/g in biofilm, fiind unul dintre factorii determinanti ai scaderii
continue a pH-ului biofilmului dentar (5,6140,035, p<0,001), pH-ului FO (6,23+0,049, p<0,001) si a
reducerii sanselor de evitare a aparitiei cavititilor carioase noi pana la 16,76+1,032, p<0,001. in serul
sangvin si FO al copiilor conventional sanatosi indicii glicolizei anaerobe au fost in limitele normei (LDH
ser=174,08+2,554 U/L, concentratia lactatului ser=1,04+0,005 mmol/l).

Tabelul 4.1. Concentratia produselor glicolizei anaerobe 1n serul sangvin si fluidul oral la copii in
functie de patologia neurologica

Loturi de copii Ser sangvin Fluid oral

LDH, U/L Lactat, mmol/l LDH, U/L Lactat, mmol/l
RM 449,57+5,986 2,08+0,018 46,16+1,489 0,5140,009
PCI 474,75+5,293 2,139+0,03 48,84+1,966 0,53+0,011
S-m Down 392,21+17,033 1,914+0,005 27,27+0,862 0,39+0,009
S-m epileptic 484,63+3,875 2,160,026 55,62+1,952 0,58+0,010
Total Ly 449,57+5,987 2,08+0,018 46,16+1,489 0,5140,006
Lo 174,084+2,554 1,0440,005 31,17+0,327 0,33+0,001
t, p Ly/Lo 42,328, <0,001 56,356, <0,001 9,837, <0,001 20,028, <0,001

La majoritatea copiilor cu dizabilitati s-a depistat tulburarea metabolismului fosfocalcic, caracterizat

de scaderea statistic semnificativa, sub limitele normei, a concentratiei Ca (2,1240,009 mmol/l, t=16,466,
p<0,001), Pi (1,35+0,002 mmol/l, 5,934, p<0,001) si Mg (0,69+0,004 mmol/l +=10,589, p<0,001),
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comparativ cu subiectii conventional sinatosi la care markerii mentionati au fost in limitele fiziologice
(Ca=2,32+0,008 mmol/l , P=1,37+0,003 mmol/l, Mg=0,74+0,003 mmol/l). Administrarea tratamentului
anticonvulsivant complex (TACV) pe o perioadd mai mare de 2 ani s-a soldat cu aprofundarea dereglarii
metabolismului fosfocalcic. In FO al copiilor cu dizabilitati s-a depistat scaderea statistic semnificativa a
concentratiei Ca si Pi, fiind unul dintre factorii importanti de risc in aparitia noilor cavitati carioase, in
special la etapa de mineralizare posteruptiva a dintilor. A fost stabilitd reducerea semnificativa a raportului
Ca/Pi (1:1,26+0,0087, p<0,001), ceea ce a constituit un factor de prognostic nefavorabil a evolutiei CD,
cauzat de tulburarea procesului de remineralizare a smaltului. In serul sangvin al copiilor cu dizabilititi s-a
observat activitatea redusa a FATL (16,91+0,087U/L, t=55,416, p<0,001) si cresterea statistic
semnificativd a activitatii FATR (1,87+0,023 U/L, t=23,502, p<0,001). S-a stabilit o relatie directa a
activitatii sporite a FATR si redusa a FATL cu cresterea concentratiei lactatului in FO si scaderea pH-ului
biofilmului dentar al copiilor cu patologie neuropsihica, fiind rezultatul producerii acizilor organici de
microorganisme.

La copiii cu maladii severe ale SNC s-a depistat dereglarea nivelului sangvin al hormonilor si ai
reglatorilor metabolismului fosfocalcic: reducerea nivelului vitaminei D3=37,07+0,831 ng/ml, t=15,293,
p<0,001) si al calcitoninei (2,52+0,019 pg/ml, t=51,533, p<0,001), cresterea de 1,34 ori a concentratiei
hormonului paratiroidian (HPT) (51,78+0,349, p<0,001), comparativ cu valorile normale ale acestor
indicatori estimate la copiii conventional sanatosi: HPT—38,5940,039), vitamina Ds— 50,79+0,339 ng/ml
si calcitonina — 3,60+0,009 pg/ml (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Concentratia hormonilor si mediatorilor metabolismului fosfocalcic in serul sangvin la
copii 1n functie de patologia neurologica

Loturi de copii  \jtamina Ds, ng/ml Calcitonina, pg/ml HPT, pg/ml OC, ng/ml
RM 37,07+0,831 2,52+0,019 51,78+0,349 110,71+£1,223
PCI 34,05+1,121 2,52+0,015 52,21+0,494 113,389+1,167
S-m Down 46,61+2,670 2,49+0,032 47,74+0,094 99,88+3,59
S-m epileptic 30,36+0,649 2,53+0,022 53,91+0,478 118,95+0,822
Total L 37,070,831 2,52+0,019 51,78+0,349 110,71£1,223
Lo 50,79+0,339 3,60+0,009 38,59+0,039 101,69+1,816
t,p Li/Lo 15,293, <0,001 51,533, <0,001 37,638,<0,001 4116, <0,001

Astfel, la copiii cu maladii ale SNC provocate de hipoxie perinatald sau/si asociate cu cea cronica,
factorii nocivi, inclusiv hipoxia, care au actionat in perioadele de dezvoltare prenatala, natala si postnatala,
continud sd se manifeste In perioadele ulterioare de dezvoltare. La subiectii cu dizabilitati provocate sau
asociate cu hipoxia tisulard cronica s-a depistat tulburarea echilibrului fosfocalcic care perturbeaza
mineralizarea smaltului dentar si reduce rezistenta lui la actiunea factorilor cariogeni.

La copiii cu deficiente mintale s-a depistat tulburarea sistemului imunitar, manifestata prin reducerea
semnificativa a concentratiei sIgA, IgA, IgG si o crestere compensatorie a [gM in FO fluidul oral si scaderea
semnificativa a nivelului IgA, IgG si IgM serice, care la copiii cu maladii severe ale SNC a fost influentata
de frecventa crizelor epileptice si durata tratamentului anticonvulsivant complex. In urma analizei
iImunoenzimatice s-au depistat diferente statistic semnificative ale continutului citokinelor in serul sangvin si
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Tabelul 4.3. Concentratia citokinelor in serul sangvin la copii in functie de patologia neurologica

Loturi de copii | TNF-o0, pg/ml IL-1B, pg/ml IL-6, pg/ml IL-4, pg/ml IL-10, pg/ml
RM 16,1740,17%** 12,6840, %** 9,44+0,09%* 3,61+0,08* 17,29+0,37%%*
PCI 16,94+0,12%* 12,83+0,06%** | 9,39+0,05** 3,34+0,05 15,64+0,25%*
S-m Down 15,8740,07%%*  112,87+0,07*%*%* | 9.87+0,07*** | 4,00+£0,01*** |18,96+0,04***
S-mepileptic |17,54£025%** | 13,1740,14*** | 9,63+£0,27*** | 3,37+0,07**  |14,59+0,38**
Total Ly 16,8240, 1*** 12,8940,05%** | 9,5140,04*** | 3,47+0,03**  |16,06+0,19%***
Lo 1,65+0,04 5,71£0,07 8,19+0,29 3,23+0,04 11,53+0,07

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul Lo — *p<0,05, **p<0,01,***p<0,001.

La copiii cu maladii severe ale SNC, in FO era majorat statistic semnificativ nivelul de citokine
proinflamatorii (TNF-a, IL-1p si IL-6), in comparatie cu copiii conventional sandtosi (p<0,001). Astfel, la
copiil cu maladii severe ale SNC, concentratia factorului de necroza tumorald alfa (TNF-a) in FO a fost de
5,53 ori mai crescutd, IL-1B de 1,26 ori, iar a IL-6 de 1,03 ori comparativ cu subiectii sandtosi.

Tabelul 4.4.Concentratia citokinelor in fluidul oral la copii in functie de patologia neurologica

Loturi de copii TNF-a, pg/ml | IL-1pB, pg/ml IL-6, pg/ml IL-4, pg/ml | IL-10, pg/ml
RM 27,98+0,36*%**  66,59+0,8%**  20,24+0,37*** |13,124+0,24*** |167,16+£9,38%**
PCI 29,15+0,37* 69,44+0,66* 21,39+0,32* 14,154+0,17* 197,514+4,65%**
S-m Down 27,69+0,09 64,69+0,01***  119,6904+0,08%**  [13,39+0,2%* 180,65+£8,95%**
S-mepileptic ~ B0,94+0,62***  [73,02+1,18*%** 123, 19+0,57*%%* [14,69+0,26%** [31,33+6,46%**
Total Ly 29,20+0,25%**  69,25+0,48*** [21,43+0,23*** |14,00£0,12*** [198,11£3,65%**
Lo 5,28+0,18 54,81+0,18 20,76::0,07 10,69+0,05 185,9242.67

Nota: Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul Lo — *p<0,05, **p<0,01,***p<0,001.

Cele mai ridicate valori ale citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1 si IL-6) au fost estimate in FO
la copiii cu epilepsie sau dizabilitati multiple asociate cu sindromul convulsiv, inclusiv PCI. La copiii din
lotul de cercetare s-a depistat o producere mai mare de citokine antiinflamatorii 1L-4 si IL-10 (p<0,001),
insa producerea acestora nu a fost proportionald cu cresterea concentratiei citokinelor proinflamatorii in
FO. Dezechilibrul profilului de citokine in serul sangvin cu prevalenta mediatorilor proinflamatori depistat
la copiii cu maladii severe ale SNC provocate de hipoxie perinatala a fost una dintre cauzele rezistentei
reduse la CD si morbiditatii carioase crescute.

Starea nesatisfacatoare a igienei orale a fost apreciata la majoritatea copiilor cu dizabilitati, valoarea
medie a indicelui de igiend orala (OHI) a constituit 2,02+0,29, fiind de 1,68 ori mai mare (t2,2254, p<0,05)
decét la copiii conventional sanatosi (1,240,22), iar numarul total de germeni in 1 g de biofilm dentar
(NTG/g=8,23+0,52 logi0 UFC/g, t=16,315, p<0,001), de 1,34 ori mai mare.

Cercetarea bacteriologica a biofilmului dentar (Tabelul 4.5) a pus in evidentd o pondere mare a
cazurilor de identificare a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus, simultan
cu reducerea frecventei identificarii Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis. La 71,70+3,09%

Producerea cea mai mare de acizi organici s-a inregistrat la copiii la care s-au identificat asocierile
Streptococcus mutans + Streptococcus sobrinus, S. mutans + S. sobrinus + S. salivarius si Streptococcus
mutans + Streptococcus sobrinus + Streptococcus oralis, activitatea carora a contribuit la scaderea pH-lui
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sub nivelul critic (4,86+0,15,5,61+0,07 si 5,10+0,06 respectiv). Scaderea semnificativa a pH-lui biofilmului
dentar la copiii din L1 s-a soldat cu reducerea sanselor de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase pana la
7,59+1,73%, 19,09+0,97% si 29,13+2,64%, ceea ce a provocat aparitia leziunilor carioase multiple extinse
pe 2-4 suprafete, cu o evolutie rampanta a CD.

Tabelul 4.5. Frecventa identificarii si numarul streptococilor in biofilmul dentar, logio0UFC/g

. . Ly, nr=212 Lo, nr=212 tp

Microorganisme

% P+ES log+ES % P+ES log+ES log+ES Li-Lo
Nr total de germeni (100 8,23+0,52 100 6,12+0,44 16,315, p<0,001
S. salivarius 41,509+3,384 | 4,182+0,44 | 95,756+1,385 | 6,128+0,046 | 0,920, p>0,05
S. sanguis 10,377+2,094 | 5,227+0,113 | 48,585+3,433 | 5,670+0,047 | 4,918, p<0,001
S. mitis 19,8113+2,737 | 6,214+0,069 | 13,679+2,360 | 5,76+0,081 4,249, p<0,001
S. mutans 75,943+2,936 | 7,567+0,041 | 35,377+3,284 | 5,907+0,095 | 13,114, p<0,001
S. sobrinus 61,321+3,345 | 7,469+0,065 | 4,245+1,385 5,889+0,200 | 4,683, p<0,001
S. gordonii 10,849+2,136 | 5,87+0,095 11,321+2,176 | 5,833+0,130 | 0,223, p>0,05
S. oralis 33,019+3,230 | 6,4+0,059 11,793+2.215 | 5,76+0,087 | 6,081, p<0,001

Cercetarea SEM si MFA (Figura 4.1) a evidentiat urmatoarele particularitati structurale ale smaltului
dentar la copiii cu dizabilitati: a) prezenta zonelor cu o abundenta de pori cu diametrul de 4,3-7,0 um; b)
dezorganizarea elementelor structurale la suprafata smaltului; ¢) microcanaliculele observate pe suprafetele
de fracturd ale smaltului nu au fost bine conturate, unele dintre ele fiind deformate si avand forma
sinusoidal, dovada a demineralizarii sau mineralizarii insuficiente a smalfului, un factor important de risc
carios, intrucat creeaza conditii prielnice pentru aderarea si maturizarea biofilmului dentar.

Spectrum 2

Spectrum 1
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Fig. 4.1. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM (A) si MFA - 3D si profilul probei de smalt

Spectroscopia FTIR a smaltului dentar a relevat ca concentratia ionilor CO32- de tip B in smaltul dentar
la copiii cu dizabilitati constituie 20% in raport cu continutul lor in smaltul dintilor copiilor sanitosi. In urma
analizei radiospectrale si spectroscopiei FTIR s-au depistat urmatoarele particularitéti ale compozitiei chimice
a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati: majorarea ponderii componentei organice in raport cu cea minerala,
reducerea continutului de hidroxiapatitd si a masei procentuale a P, Ca, Cl, Mg si Na, cresterea masei
procentuale a C si N care, fiind cauzate de dereglarile de mineralizare survenite in perioada de formare a
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dintilor precum si in perioada de mineralizare pre- si posteruptiva a acestora ca urmare a Intarzierii in
dezvoltarea psihosomatica a copiilor, tulburarilor sistemului imunitar, schimbarilor statusului hormonal si a
dereglarii metabolismului fosfocalcic. Rezultatele obtinute demonstreaza riscul sporit de aparitie a CD la
copiii cu dizabilitati severe si confirma necesitatea aplicarii sistematice a masurilor eficiente de prevenire a
acestei afectiuni.

Astfel, cresterea concentratiel produselor glicolizei anaerobe in FO si serul sangvin, dereglarea
metabolismului fosfocalcic, tulburarea sistemului imunitar, activitatea cariogena a biofilmului dentar si
reducerea acidorezistentei smalfului dentar depistate la copiii cu dizabilitati constituie factori importanti de
risc carios si indicatori ai evolutiei agresive a CD de care trebuie sa se tind cont la planificarea masurilor
cariopreventive complexe si personalizate.

5. EFICIENTA METODELOR EXOGENE DE PREVENIRE A CARIEI DENTARE

In cadrul studiului efectuat in conditii in vitro a fost evaluati eficienta actiunii TFDA (cu utilizarea
diferitor tipuri de agenti de fotosensibilizare) asupra streptococilor izolati din biofilmul dentar al copiilor cu
risc carios ridicat cauzat de capacitatea cariogena sporita a placii bacteriene. In studiul in vitro, pentru prima
data a fost efectuata TFDA cu utilizarea extractului din struguri in calitate de AF.

Aplicarea extractului din struguri fara iradiere ulterioara (L) a avut ca rezultat reducerea NTG/g vii
pana la 4,874+0,10 logio UFC/g. Analiza rezultatelor testelor pozitive pentru identificarea bacteriilor cu
aplicarea cardului ID-GPC VITEK 2 a depistat diminuarea semnificativa, de 2,49 - 4,28 ori, a indicatorilor
prezentei si fermentarii/hidrolizei hidratilor de carbon si aminopeptidazelor (D-sorbitol, D-galactoza, lactoza,
D-maltoza, D-manitol, D-manoza, D-rafinoza, zaharoza, o- si p-galactozidaza, a-glucozidaza, -
galactopiranozidaza, B-glucuronidaza s.a.), fapt ce denota reducerea activitatii tulpinilor acidogene. S-au redus
semnificativ si cazurile de identificare a Streptococcus mutans (CR=4,4440,16 logio UFC/g, p<0,001) si
Streptococcus sobrinus (CR=4,37+0,17 logio UFC/g, p<0,001) in raport cu nivelul initial si loturile Losi L.
A fost stabilit si un efect mai redus asupra tulpinilor saprofite Streptococcus salivarius (CR=1,4+0,09 logio
UFC/qg), Streptococcus sanguis (CR= 2,9+0,07 logio UFC/g) si Streptococcus oralis (CR =2,6+0,14 logio
UFC/g).

Efectuarea TFDA cu aplicarea AF etalon — solutiei de albastru de metilen, 1% (Ls) a provocat reducerea
semnificativa a NTG/g vii, pana la 0,46+0,08 logio UFC/g, si a ponderii testelor (pozitive) care indica prezenta
si fermentarea/hidroliza hidratilor de carbon si aminopeptidazelor (de 3,74 - 7,5 ori). Nu a fost depistata
sensibilitatea totala a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus (CR =6,76+0,09 logio
UFC/g si CR=6,81+0,06 logio UFC/g), eficienta TFDA fiind moderati, CR<7,0. Analiza bacteriologica a
relevat efectul bactericid maxim in cazul utilizarii simultane a AF cu catalizatorul (loturile Ls si Ls), manifestat
prin anihilarea bacteriilor din biofilmul dentar (NTG=0 logio UFC/g, CR =7 logi0 UFC/g) si rezultatele negative
ale testelor care indica prezenta si fermentarea/hidroliza hidratilor de carbon si aminopeptidazelor. Astfel, in
cadrul studiului nostru s-a confirmat ipoteza conform careia (Speciile reactive de oxigen) SRO, rezultate din
reactia fotochimica in urma efectudrii TFDA, induc distrugerea bacteriilor, dar si a polizaharidelor din biofilmul
dentar. Reducerea statistic semnificativa a NTG/g de la 8,97+ 0,08 pana la 0,44+0,03 logio UFC/g, p<0,001,
anihilarea tulpinilor Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans si Streptococcus
sobrinus (CR=7,0+0,001 logio UFC/g, p<0,001), au confirmat efectul bactericid al TFDA asupra tulpinilor
cariogene, eficienta sa fiind destul de inaltd, depasind de 1,21 ori efectul TFDA cu utilizarea AF etalon
(p<0,001). Aceste rezultate indica la necesitatea continudrii cercetarilor, in conditii experimentale si clinice, cu
privire la utilizarea extractului din struguri in calitate de substanta fotosensibilizanta in TFDA.
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Rezultatele determinarii activitatii antioxidante (AA,%) au pus in evidentd activitatea antioxidantd/
antiradicalica superioara a extractului din struguri (AA=96,18+0,16%), in raport cu albastrul de metilen
(AA=0,04-0,02%), ambele substante utilizate in calitate de AF la efectuarea TFDA (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Rezultatele determinarii activitatii antioxidante (AA,%) a substantelor testate

Lotul Substanta studiata AALES (%), p
L1=10 | Solutia de albastru de metilen, 1% 0,04+0,02, p<0,01
L,=10 | Extractdin struguri 96,18+0,16, p<0,001
Ls=10 | Gluconat de clorhexidina, 0,05% 18,49+2.21, p<0,001
Ls=10 | Solutie nr.1 (contine ioni de F, Mg, Cu) 9,8140,16, p<0,01
Ls=10 | Suspensie nr.2 (contine hidroxid de Camicrodispers) 0,21+0,83, p<0,01
Le=10 | Suspensie de nanoparticule de dioxid de titan, 1% 23,76+1,22, p<0,001
Lo=10 | Control: fluid oral 15,71+0,38

Modelarea CD la animalele de laborator a avut un efect cariogen major, soldata cu afectarea a
93,3344,55% dintre sobolanii nesupusi tratamentului preventiv al CD, rezultatul fiind suficient pentru a
compara eficienta metodelor cariopreventive studiate. Metodele de prevenire a CD bazate pe aplicatii topice
a preparatelor non-fluorate si a fluorurilor, precum si pe iradierile smaltului dentar cu lumina laser, 1=850-980
nm sau LED, 1= 625-635 nm, nu au avut un efect cariopreventiv suficient la animalele de laborator cu risc
carios mare, indicele de reducere a CD in raport cu lotul martor (IR) fiind < 80%.

Eficienta cariopreventiva a remediilor si metodelor aplicate la animalele de laborator in seriile
experimentale II-IV a fost evaluata prin estimarea indicelui de reducere (IR) a CD in loturile experimentale
(L2-L11) in raport cu lotul martor (L1). Rezultatele estimarii acestui indice sunt prezentate in figura 5.1.
Astfel, un efect cariopreventiv suficient a fost estimat in loturile experimentale Lgsi Lio, In urma efectudrii
TFDA, IR a CD fiind mai mare de 80%. Cele mai eficiente metode, care au contribuit la reducerea maxima
a CD, au fost efectuarea TFDA simultan cu FPF, IR fiind de 88,61% in Losi 87,81% in L1,

Lg: 8456 9 8861 L11; 87,81

50 ‘ L10: 80,49
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L3; 56,1 15,5044
70 L4: 5529 L6;59,34 | 7. 5529
60 L2;49,59 | L
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40
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L6 L7 L8 L10 L11
Fig. 5.1. Indicele de reducere a cariei dentare (%) in loturile experimentale (L2- L11) in raport cu lotul
martor (L1)

Iradierea suprafetei smaltului cu LED (625-635 nm) si aplicarea simultana a fluorurilor creeaza conditii
optime pentru penetrarea ionilor de F nu doar la suprafata, dar si in profunzimea smaltului, si incorporarea lor in
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reteaua cristalind a acestuia. Presupunem ca acest efect se datoreaza actiunii iradierii LED asupra pulpei dintelu,
soldatd cu stimularea functiei secretorii a odontoblastilor si a microcirculatiei. Aceasta induce intensificarea
proceselor metabolice si de difuziune, contribuind inclusiv la 0 mai buna penetrare a F~ in smaltul dentar [§],
majorand astfel rezistenta acestuia la actiunea factorilor cariogeni. Astfel, in cadrul studiului experimental
efectuat pe animale de laborator, s-a demonstrat efectul cariopreventiv suficient al aplicarii TFDA (IR>80%) si
superior al TFDA simultan cu FPF (IR>85%), fapt care justifica oportunitatea implementarii metodelor studiate
in condifii clinice la persoanele cu risc carios mare sau extrem.

Efectul cariopreventiv al TFDA efectuatd simultan cu FPF se explica prin actiunea de anihilare a
bacteriilor acidogene, depozitarea microcristalelor de CaF» cu dimensiuni reduse la suprafata smaltului (Figurile
5.2, 5.3) care defineste proprietatile superioare de remineralizare ale fluorurilor utilizate in studiu [8].

In cadrul studiului clinic (etapa de pretestare) ne-am propus si evaluim actiunea comparativa a aplicarii
TFDA cu utilizarea a doud tipuri de substante fotosensibile asupra biofilmului dentar la 120 de copii
conventional sanatosi cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului
dentar. Copiii din toate loturile au fost instruiti in tehnica igienizarii cavitaii orale. Igiena orala a fost realizata
de copii zilnic, utilizind obiecte si remedii de igiend corespunzitoare varstei. In functie de metodele
preventive aplicate, subiectii au fost repartizati aleatoriu in 4 loturi identice. Studiul dat a fost efectuat in doua
etape (A si B): A — evaluarea efectului TFDA asupra cantitatii si compozitiei biofilmului dentar si B —
aprecierea eficientei TFDA urmati de administrarea probioticelor pe o durat de 6 luni. In decursul etapei A
a studiului, la copiii din loturile de cercetare (L1 si L) s-a efectuat TFDA, eficienta careia a fost comparata cu
utilizarea apei de gura cu efect antiplaca (lotul Lg), si igienizarea cavitatii orale (lotul martor, Ls). In calitate de
AF etalon, la copiii din lotul L1 a fost utilizata solutia de albastru de metilen 1%, iar la cei din lotul Lo—extractul
din struguri. Durata acestei etape de studiu a constituit 30 de zile.

l- 9,3 nm

8,0
70

6,0

Fig. 5.2. Imagine SEM. Depozitarea unui strat Fig. 5.3. Imagine MFA. Suprafata smaltulu1
protector de fluoruri la suprafata smalfului unui unui molar (sobolan) in urma efectudrii TFDA
molar (sobolan) in urma efectuarii TFDA simultan cu FPF

simultan cu FPF

Igienizarea cavitatii orale, prelucrarea cu antiseptice si gargarismele cu ape de gura cu efect antiplaca au
contribuit la reducerea statistic semnificativa a NTG/g pana la 6,067+0,095 logio UFC/g, p<0,001. Simultan cu
reducerea numarului de Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus a scazut semnificativ numéarul
bacteriilor saprofite Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis, aplicarea tratamentului antimicrobian
fiind ineficienta in reducerea agresivitatii biofilmului dentar la copiii Cu risc carios mare sau extrem, cauzat de
activitatea sporitd a tulpinilor bacteriene cariogene. Dupa efectuarea TFDA s-a constatat anihilarea tuturor
tulpinilor cariogene din biofilmul dentar, iar in decursul a 30 de zile dupa tratamentul preventiv s-a depistat
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restabilirea numarului total de microorganisme, pana la 1,0 x 108 UFC/g, si peisajului microbian al biofilmului

dentar (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Numarul total de germeni (logio UFC/g) in biofilmul dentar la copii in functie de
masurile preventive aplicate (etapa A)

Etapa studiului L1=30 L,=30 Ls=30 L4+=30
Inigial (debutul 8,133+0,104 8,167+0,097 8,10,100 8.2+0,088
studiului)

Imediat dupd sedinta 00 0,033+0,033 0.47+0,104 1,033£0,176
preventiva

6-7 zile 6.9670.112 6.06720.106 6.2+0,088 7.99+0,074
14 zile 7.933+0,095 7.967£0,089 | 6.133+0,093 7,930,089
30 zile 8.0170,079 7.90+0,074 6,06740,095 7.9120,074
t,p initial/30 zile 2504, <005 2112,<005 | 6998,<0,001 | 07214, p>0,05

Laetapa B s-a evaluat eficienta utilizarii TFDA (loturile L; si L), urmata de aplicarea locala si administrarea

pe cale orala a produselor probiotice Lactobacillus rhamnosus GG® si Bifidobacterium BB-12®), in prevenirea
CD la copiii cu risc carios mare sau extrem cauzat de activitatea cariogena sporita a biofilmului dentar. Studiul a
continuat la aceiasi copii dupa algoritmul descris mai sus. La copiii din loturile L si L, dupd distrugerea totala a
biofilmului dentar prin efectuarea TFDA, s-au badijonat suprafetele dentare si s-au administrat pe cale orala

preparate probiotice timp de 30 de zile. Durata totald a I etape de studiu a constituit 6 Tuni.
Tabelul 5.3. Numarul total de germeni (logio UFC/g) 1n biofilmul dentar la copii in functie de
masurile preventive aplicate (etapa B)

Etapa studiului L1=30 L>=30 Ls=30 L4=30
Initial (debutul studiului) 8,133+0,104 8,167+0,097 8,1+0,100 8,200,088
Imediatdupa 0,0 0,0 045120,133 | 0,784+0,112
sedinta preventiva

6-7 zile 6,100,056 6,233+0,092 6,30+0,085 7,92+0,085
14 zile 6,100,056 6,2+0,074 6,967+0,169 7,933+0,097
6 luni 6,133+0,079 6,34+0,088 7,03+0,169 7,867+0,063
t, p initial/6 luni 7,883, <0,001 12,794,<0,001 | 0,494, >0,05 0,340, >0,05

Imediat dupd efectuarea TFDA, combinatd cu aplicarea locald si administrarea pe cale orald a
probioticelor, la copii s-a inregistrat anihilarea totald a bacteriilor din biofilmul dentar, urmata de cresterea
ulterioara a NTG/g, astfel incat timp de 14-30 de zile NTG/g a atins nivelurile normei si s-a mentinut in decurs
de 5-6 luni: 6,133+0,079 logio UFC/g (p<0,001) in lotul Ly si 6,2+0,088 logio UFC/g (p<0,001) in lotul L
(Tabelul 5.3); diminuarea capacitatii cariogene a biofilmului dentar, confirmata de cresterea semnificativa, de
1,1 ori (p<0,001) la copiii din lotul L1 si de 1,16 ori (p<0,001) in Lz, a pH-ului placii bacteriene, asigurand astfel
reducerea considerabild a riscului carios si majorand semnificativ efectul carioprotector, sansele de evitare a
aparitiei cavitatilor carioase crescand de 2,194 ori (p<0,001) in lotul L1 si de 2,14 ori (p<0,001)in L2 .

Rezultatele obtinute sugereaza ca extractul din struguri contribuie la captarea rapida a RL (eventual
produsi la efectuarea TFDA) si demonstreaza avantajele utilizarii AF pe baza de extract de struguri la
realizarea TFDA. Metoda elaborata de noi de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni,
suplimentatd cu administrarea probioticelor, constituie o noud abordare terapeutica In managementul
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biofilmelor orale si oferd noi oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu
dizabilitati si risc carios mare.

6. PREVENIREA COMPLEXA, PERSONALIZATA A CARIEI DENTARE LA COPIII CU
DIZABILITATI

Luénd 1n considerare complexul de factori care majoreaza riscul initierii procesului carios si duc la o
evolutie agresivd a CD, cu probabilitatea mare de a reduce eficienta masurilor preventive la copiii cu
dizabilitati, este necesara aplicarea cu regularitate a unor metode cariopreventive complexe, specifice,
personalizate, tintite pe factorii determinanti si implicit pe fiecare grup de risc cariogen, adaptate
particularititilor de comportament al copiilor cu maladii psihosomatice. In studiul realizat de noi a fost
efectuatd prevenirea personalizatd a CD in decurs de 5,3+0,12 ani la 318 de copii cu dizabilitati multiple
(accentuate si severe) care, in functie de metodele preventive aplicate, au fost repartizati in 2 loturi identice.

Copiii din ambele loturi locuiau in conditii Similare, majoritatea fiind plasati in institutii rezidentiale,
provenind din familii social-vulnerabile sau cu o stare materiald nesatisfacatoare. Repartitia copiilor in loturi
a fost identica dupa varstd, gen si mediul de trai (>=0,61, gl=4, p>0,05). Majoritatea copiilor inclusi in studiu
(70,13+2,57%) sufereau de dizabilititi severe, fiind tintuiti la pat si necesitand ingrijiri speciale. La
29,87+2,57% au fost stabilite dizabilitati accentuate, acesti copii nefiind capabili sa se autodeserveasca si sa
efectueze de sine statator igienizarea cavitatii orale. Retardarea mintala (RM) profunda a fost stabilita la
39,62+2,74% dintre copii, severa la 35,54+2,68% si moderata la 24,84+2.,42%. Cele mai frecvente maladii
ale SNC au fost: RM (100,0+0,0%), paralizie cerebrala infantila (PCI 48,114+2,8%), sindromul Down
(15,72+2,04%), asociate la majoritatea copiilor (64,15+2,69%) cu epilepsie sau sindrom epileptic (Tabelul
6.1). Diferentele dintre loturile L1 si Lo in functie de gradul de severitate al dizabilitatilor, gradul de dezvoltare
intelectuald si maladiile SNC au fost nesemnificative (>=0,61, gl=4, p>0,05).

Tabelul 6.1. Repartitia copiilor in functie de maladiile sistemului nervos central

Maladiile SNC Total, P£ES (%) L1 P+ES (%) Lo, P£ES (%) p

RM 100,00+0,00 100,00+0,00 100,00+0,00 >0,05
PCI 48,11+2,8 48,43+3,96 47.79+£3 .96 >0,05
Sindromul Down 15,72+2,04 15,72+2,89 15,72+2,89 >0,05
Epilepsie/s-m epileptic 64,15+2,69 64,78+3.79 63,52+3,82 >0,05

Lotul de cercetare Ly a fost constituit din 159 de copii care au beneficiat de echilibrarea alimentatiei,
optimizarea tratamentului anticonvulsivant, administrarea alternativa a tratamentului antioxidant si preparatelor
de Ca usor digerabil combinat cu vitamina D3 si la necesitate —a complexelor de polivitamine cu biominerale.
In calitate de mésuri cariopreventive locale la toti copiii s-a efectuat igienizarea cavitatii orale si TFDA
suplimentata cu aportul local si general al tulpinilor de bacterii probiotice si FPF a smaltului. Lotul martor (Lo) a
fost constituit din 159 de copii, la care prevenirea CD a inclus: echilibrarea alimentatiei, optimizarea
tratamentului anticonvulsivant, administrarea complexelor de polivitamine cu biominerale, igienizarea cavitatii
orale si FP a smaltului dentar.

Rezultatele studiului clinic controlat atesta ca la copiii, care au beneficiat de aplicarea metodelor
cariopreventive complexe si personalizate, cu includerea administrarii tratamentului antioxidant, optimizarii
TACV si masurilor de control al biofilmului dentar cariogen s.a., indicatorii glicolizei anaerobe 1n serul sangvin
si FO s-au redus semnificativ pana la valori normale (Tabelul 6.2).
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Tabelul 6.2. Concentratia lactatului si lactat dehidrogenazei in serul sangvin si fluidul oral la copii in
functie de tratamentul preventiv efectuat

Concentratia Lotul de cercetare (L1) Lotul martor (Lo) Diferente Li-Lo t, p
(X<£ES) Pretratament | Posttratament | Pretratament | Posttratament | Pretratament | Posttratament
LDH, U/L  |453,54+1124| 273,10+12,06|445,31+13,08(613,22+20,45| t=0,477, t=14,326,
(ser) t=12,763, p<0,001 t=9,121, p<0,001 p>0,05 p<0,001
Lactat, mmol/ll 2,07+0,035 | 1,05+0,003 | 2,06:003 | 240006 | t=0,117, t=22,773,
(ser) t=31,190, p<0,001 t=6,910, p<0,001 p>0,05 p<0,001
LDH,U/L | 4621+3,124 | 2935+1,77 | 46,16+2,935| 49,53+3,04 | t=0,011, t=5,735,
(FO) t=8,085, p<0,001 t=1,995, p<0,05 p>0,05 p<0,001
Lactat, 0,510,018 | 0310017 | 0,5130,017 | 0440015 | t=0,188, | t=5943,
mmol/l FO) t=44,358, p<0,001 t=6,358, p<0,001 p>0,05 p<0,001

Includerea Ca combinat cu vitamina D3 1n tratamentul complex al copiilor cu dizabilitati a determinat
echilibrarea indicatorilor metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si FO, fapt care confirma efectul benefic
al tratamentului administrat (Tabelul 6.3).

Tabelul 6.3. Indicatorii metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si fluidul oral 1a copii in functie
de tratamentul preventiv efectuat

Concentratia, Lotul de cercetare (L1) Lotul martor (Lo) Diferente Li-Lo t, p
(X£ES) Pretratament | Posttratament | Pretratament |Posttratament | Pretratament| Posttratament
Calciutotal, | 2,090,014 |224+0,014 | 2,160,017 |2,02+0,027 | t=3,159, t=7,224,
mmol/I (ser) t=13,528, p<0,001 t=4,140, p<0,001 p<0,01 p<0,001
Fosfati, 1,35+ 0,004 | 1,35£0,014 | 1,35+ 0,004 \ 1,70+ 0,023 | t=0,545, t=12,954,
mmol/I (ser) t=0,170, p>0,05 t=14,260, p<0,001 p>0,05 p<0,001
Mg, mmol/l | 0,69+0,007 | 0,710,006 | 0,70+ 0,007 \ 0,71+ 0,006 | t=0,809, t=0,239,
(ser) t=1,777, p>0,05 t=1,344, p>0,05 p>0,05 p>0,05
Vitamina Ds,| 36,57+1,641 | 45,360,664 | 38,24+1,59 \37,3%1,15 t=0,731, t=5,991,
ng/ml (ser) t=5,765, p<0,001 t=0,370, p>0,05 p>0,05 p<0,001
Calcitonina, | 2,48+£0,019 \ 3,677+0,130 | 2,63+0,164 \ 3,49+ 0,019 | t=2,321, t=1,401,
pg/ml (ser) t=9,831, p<0,001 t=12,494, p<0,001 p<0,05 p>0,05
HPT, pg/ml | 51,91+ 0,699 | 43,88+ 0,764 | 51,74+ 0,708 \ 52,98+0,13 | t=0,171, t=11,748,
(ser) t=46,898, p<0,001 t=2,138, p<0,05 p>0,05 p<0,001
Calciutotal, | 091+0,028 | 138+0,029 | 092+0,029 | 1,07+0,023 | t=0292, | t=8,370,
mmol/l (FO) t=56,779, p<0,001 t=6,574, p<0,001 p<0,05 p<0,001
Fosfati, 1,160,013 \ 2,33+0,006 | 1,160,013 | 1,22+0,013 | t=0,172, t=77,566,
mmol/l (FO) t=152,488, p<0,001 t=186,382, p<0,001 p<0,05 p<0,001

La copiit din lotul martor, pe durata perioadei de observatie, indicatorii glicolizei anaerobe si
indicatorii metabolismului fosfocalcic in serul sangvin si FO nu au prezentat o tendinta de ameliorare, ci din
contra, s-au inrautdtit, ceea ce indica necesitatea aplicarii masurilor complexe de tratament si de prevenire a
CD la copiii cu patologie congenitald si/sau cronica severd a SNC. Astfel, doar o abordare integratd, complexa,
cu utilizarea mijloacelor care influenteaza metabolismul fosfocalcic, permite optimizarea tratamentului CD si
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prevenirea acestei afectiuni la copii, ceea ce va imbunatati calitatea vietii lor si va reduce cheltuielile pentru
tratamentul stomatologic.

majorat semnificativ nivelul sIgA, s-a optimizat concentratia imunoglobulinelor (IgA, IgG, IgM) si s-a
echilibrat nivelul imunoglobulinelor serice (IgA, IgG, IgM). In FO si serul sangvin a scizut concentratia
citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1 si IL-6), urmata de reducerea nivelului initial ridicat al valorilor
citokinelor antiinflamatorii (1L-4 si IL-10) (Tabelul 6.4).

Tabelul 6.4. Indicatorii profilului de citokine in serul sangvin si fluidul oral la copii in functie de
tratamentul preventiv efectuat

Concentra Lotul de cercetare (L1) Lotul martor (Lo) Diferente Li-Lo, t, p
tia,pg/ml | Pretratament | Posttratament | Pretratament | Posttratament | Pretratament | Posttratament
X=£ES

TNFo | 16,8130,192 | 7,200,138 | 1683+0,188 | 11,92+0,186 |t=0,070, | t=20,370,
(ser) t=122,995, p<0,001 t=163,024, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-1B 12,92+0,097 | 6,060,005 | 12,89+0,096 | 11,190,094 |t=0,277, | t=54,321,
(ser) t=74,561, p<0,001 t=95,356, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-6 9,57+0,083 |9,99+0,036 |9,55:0,083  [827+0,083 |t=0,160, | t=18964,
(ser) t=8,489, p<0,001 t=66,840, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-4 3,53+0,069 |489+0,004 |347+0069  [301+0069 |t=0578, | t=27,109,
(ser) t=20,952, p<0,001 t=25,380, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-10 16,08£0,387 | 14,18+0,028 | 1594+0379 | 14090376 |t=0,244, [ t=0,254,
(ser) t=5,198, p<0,001 t=100,677, p<0,001 p>0,05 p>0,05
TNFo | 2934+0,509 | 644+0,397 [29,09+0486 | 2887+0324 |t=0349, | t=43,779,
(FO) t=57,762, p<0,001 t=1,101, p>0,05 p>0,05 p<0,001
IL-1p | 69,320,994 | 56,16£0315 | 69,10:0947 | 68,171,381 |t=0162, | t=8478,
(FO) t=15,444, p<0,001 t=1,40, p>0,05 p>0,05 p<0,001
IL-6 21,53£0466 | 11,940,143 | 2130:0447 | 22,73+0,563 |t=0,065 | t=18571,
(FO) t=26,945, p<0,001 t=8,478, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-4 13,890,255 | 10,570,122 | 13,89+0231 | 14,68+0,236 |t=0,0001, | t=15426,
(FO) t=19,831, p<0,001 t=12,154, p<0,001 p>0,05 p<0,001
IL-10 199,08+7,35 | 189,62+0,597 | 194,63+7,553 | 207,73+8,18 |t=0422, | 1=2,208,
(FO) t=1,394, p>0,05 t=13,478, p<0,001 p>0,05 p<0,05

Echilibrarea factorilor sistemului imunitar, una dintre conditiile rezistentei la actiunea factorilor cariogeni,
a fost constatatd dupa aplicarea TFDA combinata cu FP, care s-a dovedit a fi eficienta inclusiv la subiectii cu
sindromul Down, PCI, crize epileptice si supusi TACV complex si cu risc carios extrem, comparativ cu lotul
martor si alte metode de preventie utilizate in studiile noastre anterioare. Aceste rezultate sunt un argument
conventional sanatosi cu risc carios mare sau extrem.

Igienizarea cavitatii orale si FP a smaltului dentar la copiii din lotul Lo nu au asigurat un efect
cariopreventiv suficient, riscul carios rimanand mare, Inregistrandu-se cresteri ale NTG/g in biofilmul dentar si
ale numéarului bacteriilor acidogene, reducerea semnificativa, de 1,058 ori, a pH-lui placii bacteriene, sansele de

evitare a cavitatilor carioase noi fiind cele mai reduse (27,495+1,877%).
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Efectuarea TFDA, urmata de administrarea probioticelor timp de 5,3+0,12 ani, a influentat proprietatile
cariogenice ale biofilmului dentar la copii din L1 prin: reducerea NTG/g, modificarea peisajului microbian,
caracterizat de scaderea numarului Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus, simultan cu cresterea
numarului Streptococcus salivarius si Streptococului sanguis, reducerea cazurilor de asocieri agresive ale
bacteriilor. Astfel s-au creat conditii favorabile pentru substituirea prin concurenta a tulpinilor acidogene si cu
capacitate cariogenica sporita cu tulpini saprofite, care nu provoaca degradarea enzimatica a hidrocarbonatilor.
Acest fapt contribuie la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orala pe o perioada
indelungata de timp, asigurand astfel reducerea considerabild a riscului carios si majorand semnificativ efectul
carioprotector si sansele de evitare a cavitatilor carioase la copiii cu risc carios mare si extrem. Prin urmare,
aplicarea TFDA oferd noi oportunitati in elaborarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copiii cu risc carios
mare cauzat de activitatea acidogena sporitd a biofilmului dentar (Figura 6.1).
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Fig. 6.1. Compozitia biofilmul dentar la copii in functie de tratamentul preventiv efectuat, logio UFC/g

Ca urmare a efectuarii TFDA, realizata simultan cu FPF (Ly), si a fluorizarii profunde (Lo), in piesele
de smalt preparate din dintii extrasi dupa efectuarea ultimei sedinte cariopreventive, pe unele zone, s-a depistat
un sediment granulat inalt dispersat. Microanaliza radiospectrala a depistat prezenta Ca, P, F, Mg si Cu In
compozitia sedimentului, dovada a prezentei cristalelor CaF2, MgF2 si CuF2 in componenta sedimentului
depozitat (Figura 6.2, A). La distanta de o luna dupa ultima sedinta cariopreventiva, la suprafata smaltului, in
loturile de cercetare, a fost depistata depozitarea microglobulelor de CaF> MgF2si CuF de dimensiuni care nu
depasesc 5 nm (Figura 6.2 B, C) si absenta acestora in lotul martor.
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Fig. 6.2. A. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui dinte extras dupa
efectuarea ultimei sedinte de TFDA si FPF simultana. Depozitarea sedimentului granulat inalt
dispersat. Spectrul 1 —rezultatul analizei spectrale in zona sedimentului granulat inalt dispersat;

B. Imagine electronooptica prin baleiaj cu SEM a suprafetei externe a smaltului unui dinte extras la 1
lund dupa efectuarea ultimei sedinte de TFDA si FPF simultand. Depozitarea microglobulelor.
Spectrul 1 —rezultatul analizei spectrale in zona microglobulelor;

C. Imagine MFA a suprafetei externe a smaltului unui dinte extras la 1 luna dupa efectuarea ultimei
sedinte de TFDA si FPF simultana

Analiza radiospectrald a pieselor de smalt dentar a ardtat cd efectuarea FPF a creat conditii optime pentru
penetrarea F nu doar la suprafata, dar si in profunzimea smaltului dentar si incorporarea lui in reteaua cristalind
a acestuia. Ca urmare a aplicarii metodelor cariopreventive complexe propuse se asigura remineralizarea
indelungata a zonelor de smalt demineralizat, fiind penetrate chiar si zonele greu accesibile, susceptibile la carie,
si se induce formarea apatitei Imbogatite cu fluor, care duce la restabilirea deplind a zonei demineralizate. FPF a
smaltului dentar asigura protectia fibrelor de keratina de proteoliza, manifestatd prin reducerea considerabild a

Estimarea indicilor de experienta carioasa (COA si co, COAS si cos) la etapa inifiala a studiului nu a
evidentiat diferente statistic semnificative intre lotul de cercetare (Ly) si cel martor (Lo). Pe durata perioadei de
Diferente semnificative ale valorilor indicilor mentionati au fost constatate incepand cu al treilea an de studiu,
valorile maxime ale indicilor COA si co fiind estimate la copiii din lotul martor (Lo) — COA=4,42+0,352,
t=17,808, p<0,001 si co=3,96+0,255, t=12,650, p<0,001, respectiv, iar minime la subiectii din lotul L; —
COA=1,03+0,367, t=6,146, p<0,001 si c0=2,55+0,257, 12,650, p<0,001 (Figura 6.3. A). Astfel, ingrijirea

e oy

statistic semnificativa a gradului de afectare prin CD, cu 76,70+3,36% (p<0,001) in Ly (Figura 6.3. B).
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Fig.6.3. A. Rata de crestere a CD (dupa indicii co, COA, COA+co) la copiii cu dizabilitati in urma
implementarii masurilor preventive;

B. Rata de crestere a CD si indicele de reducere a CD (dupa indicele COA) la copii in urma
implementarii masurilor preventive

Metoda a fost eficienta atat la subiectii cu risc carios redus si moderat, cat si la cei cu risc carios mare si
extrem, generat atat de acidorezistenta redusa a smaltului dentar, cat si de agresivitatea biofilmului dentar s.a.,
sansele de evitare a aparitiei cavitatilor carioase noi crescand pana la 59,71+1,904%, p<0,001. La copiii din Ly
s-a micsorat semnificativ ponderea complicatiilor CD, cu 22,1742,31%, p<0,001, spre deosebire de subiectii
din Lo. Ameliorarea starii de sanatate orala s-a reflectat in imbunatatirea calitatii vietii copiilor din Lz prin
scaderea semnificativa a ponderii durerilor dentare cu 26,89+2,74%, p<0,001 si lipsei dintilor cu 8,34+3,15%,
p<0,01 in raport cu lotul martor.

CONCLUZII GENERALE SIRECOMANDARI

1. Aprecierea gradului de morbiditate prin CD a copiilor cu dizabilitati a evidentiat valori crescute ale
indicilor de frecventa (IF=79,40+0,84%, t=17,317, p<0,001) si experienta carioasa in dentitia temporara,
permanentd si mixta (co=2,14+0,073, t=6,896, p<0,001; COA=4,03+0,088, t=24,953, p<0,001,
COA+c0=4,92+0,099, t=18,588, p<0,001), comparativ cu copiii conventional sanatosi, fiind stabilite
corelatii directe puternice, statistic semnificative, intre gradul de activitate carioasd si severitatea
dizabilitatilor (r=0,73, p<0,001) si, in particular, a severitatii deficientilor intelectuale (r=0,88, p<0,001).
Afectarea prin CD si complicatiile acesteia au avut un impact foarte grav (in 31,31+0,96% din cazuri) si
grav (in 22,03+0,86% din cazuri) asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati, principalele cauze fiind
durerile dentare si lipsa dintilor in urma extractiilor si indica insuficienta acordarii asistentei stomatologice
sl implementarii programelor de preventie.

2. Predictia complexa si personalizata a CD a elucidat interactiunea factorilor de risc carios la etapele pre-,
anoilor cavitati carioase (34,19+1,88%, t=11,0668, p<0,01), riscul aparitiei procesului carios fiind de 1,87
ori mai mare, spre deosebire de copiii conventional sdnatosi. Frecventa riscului carios extrem la copiii cu
deficiente severe este de 31,67 ori mai mare comparativ cu copiii conventional sanatosi, sansele de evitare
a cavitatilor carioase noi fiind de doar 11,43+0,3%, p<0,01.
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3. Studiul biochimic a pus in evidenta tulburarea cronica a proceselor redox, metabolismului fosfocalcic si
sistemului imunitar la nivel de macroorganism (in serul sangvin) si local (in FO) care influenteaza
semnificativ gradul de afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati confirmate prin:

a) majorarea nivelului lactatului si activitatii LDH, care depasesc de 1,3-1,91 si, respectiv, de 1,35 ori
valorile maxime ale normei, cele mai ridicate valori ale indicilor glicolizei anaerobe in serul sangvin
fiind semnalate la copiii supusi TACV;

b) activitatea redusd a FATL in serul sangvin (16,91+0,087 U/L, t=55,416,p<0,001) siin FO (4,16+0,075
UI/L, t=12,869, p<0,001), precum si cresterea statistic semnificativa a activitatii FATR in serul sangvin
(1,87+0,023 U/L, t=23,502, p<0,001) si in FO (2,86+0,018 U/L, t=32,245, p<0,001);

C) scaderea statistic semnificativa, sub limitele normei, a nivelului Ca (2,12+0,009 mmol/l, t=16,466,
p<0,001), Pi (1,35+0,002 mmol/l, 5,934, p<0,001), Mg (0,690,004 mmol/l t=10,59, p<0,001) si
vitaminei Ds (37,070,831 ng/ml, t=15,29, p<0,001) in serul sangvin precum si reducerea
semnificativa a raportului Ca/Pi (1:1,26+0,009, p<0,001) in FO;

d) scaderea semnificativa a nivelului IgA, IgG si IgM serice si a sIgA (137,05+£2,69 pg/ml, p<0,001), IgA,
IgG in FO si dezechilibrul profilului citokinic cu prevalenta mediatorilor proinflamatorii.

4. Starea nesatisfacatoare a igienei orale a fost apreciatd la majoritatea copiilor cu dizabilitati, valoarea medie
a indicelui de igiena orald (OHI) constituind 2,0240,29, t=2,2254, p<0,05, fiind determinata de abilitatile
reduse de igienizare a cavitatii orale si de acumularea rapida a placii bacteriene (FFRI=31-40%, t=15,6,
p<0,001). Cercetarea bacteriologica a stabilit valori crescute ale numarului total de germeni in 1 g de
biofilm dentar (NTG=8,23+0,52 logio UFC/g UFC/g, t=16,315, p<0,001) si 0 pondere mare a cazurilor
de identificare a tulpinilor acidogene Streptococcus mutans si Streptococcus sobrinus, simultan cu
reducerea frecventei identificarii Streptococcus salivarius si Streptococcus sanguis. La 71,7043,09%
activitatea carora a contribuit la scaderea pH-lui acestuia sub nivelul critic (5,10+0,063- 4,86+0,15), soldata
cu reducerea sanselor de evitare a noilor cavitati carioase pana la 7,59+1,73%.

5. Cercetarea SEM, MFA, analiza radiospectrala si spectroscopia FTIR au evidentiat un sir de particularitati
de structura si compozitie chimica a smaltului dentar la copiii cu dizabilitati, care constituie un factor
important de risc carios:

a) prezenta zonelor cu o abundenta de pori cu diametrul de 4,3-7,0 um, dezorganizarea elementelor
structurale la suprafata smaltului;

b) microcanaliculele de pe suprafetele de fracturd ale smaltului dentar nu sunt bine conturate sau sunt
deformate, unele avand forma sinusoidala;

C) majorarea ponderii componentei organice in raport cu cea minerala, reducerea continutului de
hidroxiapatita i masei procentuale a P, Ca, Cl, Mg si Na, cresterea masei procentuale a C si N.

6. In conditii in vitro a fost stabilit efectul bactericid superior al TFDA (cu utilizarea extractului din struguri in
calitate de AF) asupra tulpinilor cariogene de streptococi identificati in biofilmul dentar, confirmat prin
reducerea semnificativa a NTG/g (de la 8,96+0,09 la 0,44+0,03 logio UFC/g, p<0,001) si scaderea de 4,0
- 14,99 ori a ponderii testelor pozitive care indica prezenta si fermentarea/hidroliza hidratilor de carbon si
aminopeptidazelor. Metoda elaborata este de 1,21 ori mai eficienta in anihilarea tulpinilor Streptococcus
mutans (p<0,001) si de 1,16 ori a tulpinilor Streptococcus sobrinus (p<0,01), comparativ cu utilizarea
etalonului — solutiei de albastru de metilen, fapt care sugereaza oportunitatea aplicarii TFDA in prevenirea
CD la persoanele cu capacitate cariogena sporitd a biofilmului dentar.
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7. Studiul experimental a relevat ca metodele de prevenire a CD bazate pe aplicatii topice a preparatelor non
fluorate, nanofluorurilor precum si iradierea smalfului dentar cu lumina laser, A=850-980 nm sau LED, /=
625-635 nm, au avut un efect cariopreventiv moderat, indicele de reducere a CD in raport cu lotul martor
(IR<80%). Cercetarea efectuata pe animalele de laborator a demonstrat efectul cariopreventiv suficient al
efectudrii TFDA (IR>80%) si superior al combinarii acesteia cu FPF (IR=88,61% si 87,81%), soldata cu
scaderea rugozitafii de suprafatd a smaltului dentar pana la 1,2740,185 pm -1,30+0,21 pm, p<0,001, fapt
care justifica continuarea cercetarilor in vederea includerii TFDA, efectuate simultan cu FPF in complexul
de masuri preventive la persoanele cu risc carios mare sau extrem.

8. In urma studiului clinic efectuat la copiii conventional sanitosi si cu risc carios mare sau extrem s-a stabilit
eficienta Tnaltd a TFDA cu aplicarea extractului din struguri si suplimentatd cu aportul probioticelor.
Aceasta a fost asiguratd de anihilarea momentana a bacteriilor din biofilmul oral, substituirea prin
concurentd a tulpinilor acidogene (cu capacitate cariogena sporitd) cu tulpini saprofite si constituirea unei
comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orala pe o perioada indelungata de timp [52], astfel sporind
semnificativ sansele de evitare a cavitatilor carioase noi. Metoda elaborata de TFDA (cu aplicarea AF
autohton de origine vegetald), suplimentatd cu administrarea probioticelor, va contribui la 0 noua abordare
terapeutica in managementul biofilmelor orale.

9. Ingrijirea cariopreventiva personalizati si complexd a copiilor cu dizabilitati realizata timp de 5,3+0,12 ani
s-a soldat cu reducerea semnificativda a indicatorilor glicolizei anaerobe, echilibrarea indicatorilor
metabolismului fosfocalcic si a factorilor sistemului imunitar in serul sangvin si FO, diminuarea activitatii
cariogene a steptococilor din biofilmul dentar, constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in
cavitatea orald si majorarea rezistentei tesuturilor dure dentare la actiunea factorilor patogeni. Ca rezultat
s-a redus statistic semnificativ gradul de afectare prin CD, cu 76,70+3,36% p<0,001 in raport cu lotul
martor, metoda propusa fiind eficienta inclusiv la subiectii cu risc carios mare si extrem, asigurand un efect
cariopreventiv superior, confirmat de cresterea sanselor de evitare a cavitatilor carioase noi pana la
59,71£1,904%, p<0,001. Ameliorarea stérii de sanatate orald s-a reflectat in imbunétatirea calitatii vietii
copiilor prin scdderea semnificativa a ponderii durerilor dentare cu 26,89+2,74%, p<0,001 si extractiei
dintilor cu 8,34+3,15%, p<0,01 in raport cu lotul martor.

10. Elaborarea conceptului de ingrijire cariopreventiva personalizata si complexd a copiilor cu dizabilitati
demonstreaza elocvent valoarea rezultatelor principial noi pentru stiinta si practica care au generat solutii
noi pentru o problema stiintifica aplicativa, de importanta majord, datele obtinute fiind comparabile cu
cele Inregistrate in centrele stiintifice de excelenta si de performanta la zi.

RECOMANDARI PRACTICE
I. La nivel national:
1. Ameliorarea asistentei stomatologice copiilor cu dizabilitti se recomanda a fi orientata spre prevenirea
principalelor afectiuni dento-parodontale, optimizarea serviciului stomatologic pentru copiii cu dizabilitati
fiind una dintre cele mai importante sarcini ale stomatologiei pediatrice si necesita studiere si dezvoltare in
continuare.
2. Se recomanda instituirea si realizarea programelor de sanatate orala la nivel national, regional, de grup si
individual cu aplicarea mijloacelor si metodelor moderne de prevenire a afectiunilor cavitatii orale, fapt care
va contribui la reducerea prevalentei si incidentei principalelor afectiuni stomatologice.
3. Adaptarea indicatorilor de morbiditate carioasa si de evaluare a calitatii masurilor cariopreventive aplicate
copiilor la exigentele OMS.
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4. Instruirea continud a cadrelor medicale (inclusiv a igienistilor dentari) in vederea eficientizarii asistentei
5. Organizarea cabinetelor stomatologice si de igiena orala (sau ungheraselor de igiend orald) in institutiile
medicale, de educatie si Invatamant, centrele de plasament si de reabilitare pentru copii si institutiile
rezidentiale.

I1. Pentru medicii stomatologi:

6. La elaborarea programului de instruire igienicd personalizatd a copiilor cu deficiente mintale usoare si
dizabilitati locomotorii este necesar de a lua in considerare nivelul abilitatilor cognitive si motorii ale acestora,
perceptie a formei, limitarea miscérilor, abilitatile noi de periaj dentar nu sunt stabile si necesita instruire
igienica repetata si ghidarea in realizarea periajului dentar. Intrucat la copii procesele senzoriale sunt in curs
de formare, prevaland asupra celorlalte functii cognitive, se impune antrenarea cat mai timpurie a acestora in
deprinderea unei tehnici corecte de periaj dentar si efectuarea cu regularitate a igienizarii cavitatii orale.

7. In cazul dizabilitatilor intelectuale moderate este necesard instruirea pentru insusirea unor tehnici
simplificate de periaj dentar. Deoarece copiii cu retardare mintala severa si profunda nu sunt capabili de a
realiza periajul dentar, igienizarea cavitatii orale se recomanda a fi efectuata de catre parintii sau persoanele
care-i ingrijesc.

8. Pentru instruirea igienica a copiilor cu surditate severa si surdocecitate se impune ajutorul parintilor sau
translatorilor, utilizarea metodelor interactive audiovizuale si complexe de educatie sanitara si insusire a
tehnicii de periaj dentar.

9. Se recomanda educatia sanitara si instruirea igienicd a parintilor si persoanelor care Ingrijesc copiii cu
dizabilitati precum si a cadrelor medicale din institutiile specializate pentru copii cu nevoi speciale.

10.La copiii cu risc carios redus si moderat se recomanda fluorizarea profunda a smaltului dentar, dupa
igienizarea profesionald a cavitatii orale, prin aplicarea pe suprafata dintilor prin tamponament usor, a 1-3
picaturi de solutie nr.1 (contine fluoruri) si a 1-3 picaturi de suspensie nr.2 (contine hidroxid de calciu).
11.La copiii cu acidorezistentd redusa a smalfului dentar se recomanda efectuarea FPF, care consta in iradierea
suprafetei smaltului cu LED (625-635 nm) si aplicarea consecutiva a fluorurilor si suspensiei microdisperse
de hidroxid de calciu. Astfel se creeaza conditiile optime pentru penetrarea F nu doar la suprafata, dar si in
profunzimea smaltului cu incorporarea lui in reteaua cristalind a acestuia, remineralizarea zonelor de smalf
demineralizat, inducerea formarii apatitei imbogatite cu fluor, care asigura restabilirea deplind a zonei
demineralizate, inclusiv a zonelor greu accesibile, susceptibile la carie.

12.Pentru prevenirea eficientd a CD la copiii cu dizabilitati sau cei sandtosi cu risc carios mare si extrem, nu
este suficienta igienizarea cavitatii orale si tratamentul topic cu fluoruri (TTF), chiar daca aceste masuri sunt
realizate cu regularitate si corect. In scopul reducerii capacitatii cariogene a biofilmului dentar si a riscului
carios se recomanda efectuarea TFDA, bazata pe utilizarea in calitate de AF a extractului autohton din struguri
si iradierea zonei tratate cu LED (625-635 nm).

13.Se recomanda suplimentarea TFDA cu aportul oral si topic de produse probiotice care contin
Bifidobacterium BB-12, Lactobacillus paracasei 431, Lactobacillus rhamnosus-LGG, Streptococcus
thermophilus care contribuie la constituirea unei comunitati microbiene fiziologice in cavitatea orala pe o
perioada indelungata de timp.

14.1.a copiii cu risc carios mare sau extrem, cauzat de acidorezistenta redusa a smalfului dentar si activitate
cariogena sporita a bacteriilor din biofilmul dentar dupa igienizarea cavitatii orale, se recomanda efectuarea
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TFDA, suplimentatd cu administrarea probioticelor si FPF a smalfului dentar, fiind necesare cercetari
ulterioare 1n conditii experimentale si clinice pentru elaborarea unor metode cariopreventive noi.

15.Pentru reducerea impactului factorilor cariogeni asupra sanatatii orale se recomanda conlucrarea echipelor
interdisciplinare de specialisti (medici stomatologi, de familie, pediatri, psihoneurologi) pentru:

a. optimizarea TACV la pacientii cu crize epileptice si sindrom convulsiv;

b. echilibrarea factorilor sistemului imunitar la nivel de macroorganism si local prin aportul oral sau/si
aplicatii topice a preparatelor din extracte din seminte si pielita de struguri (bogate in polifenoli, antioxidanti
naturali cu durata mare de actiune si potential de captare a radicalilor liberi) copiilor cu tulburari ale sistemului
imunitar si semne de hipoxie cronica;

C. echilibrarea metabolismului fosfocalcic la copii, dupd determinarea nivelului calciului seric si
statutului vitaminei Ds, prin aport oral de carbonat de Ca combinat cu vitamina Ds, dozele si frecventa
administrarii preparatelor fiind stabilite Tn comun cu medicul pediatru sau de familie.

II1. Pentru cercetatorii in domeniul stomatologiei:

16. Pentru sporirea eficientei strategiilor cariopreventive aplicate la copiii cu dizabilitati este necesar de a
continua cercetdrile stiintifice iIn domeniu si de a efectua predictia complexa, personalizatd a riscului CD
tinand cont de influenta complexa si interactiunea factorilor exo- si endogeni la etapele pre-, peri-, postnatala
si de dezvoltare ulterioara a copiilor cu aplicarea Software Cariogram.

17. Depistarea la copiii cu dizabilitati a unor factori importanti de risc carios si indicatori ai evolutiei agresive
a CD precum cresterea concentratiei produselor glicolizei anaerobe, dereglarea metabolismului fosfocalcic si
sistemului imunitar, intensificarea activitatii cariogene a biofilmului dentar si reducerea acidorezistentei
smaltului, impune aprofundarea studiilor interdisciplinare si abordarea complexa in planificarea masurilor
cariopreventive, elaborate de echipe polivalente de medici specialisti in conformitate cu indicatiile
individuale.

18. Interconexiunile patogenice dintre hipoxia cronica, metabolismul fosfocalcic, factorii imunologici si
vederea elaborarii schemelor specifice, personalizate de prevenire a CD tintite pe factorii determinanti si
implicit pe fiecare grup de risc cariogen, inclusiv administrarea tratamentului antioxidant, imunomodulator si
medicatiei pentru echilibrareca metabolismului fosfocalcic, in cadrul ingrijirilor preventive complexe si
personalizate.
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ADNOTARE
Spinei Aurelia ,,Oportunititi in prevenirea cariei dentare la copii cu dizabilitati”
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2018
Volumul si structura tezei: teza este expusa pe 199 de pagini si consta din introducere, 6 capitole,
concluzii generale si recomandari, bibliografie cu 304 de surse, 67 tabele, 128 figuri si 10 anexe.
La tema tezei au fost publicate 46 de lucrari stiintifice, inclusiv 1 monografie.
Cuvintele cheie: carie dentara, copii, preventie, dizabilitate, smalt dentar, biofilm, terapie
fotodinamica antimicrobiana, fluoruri
Domeniul de studiu: stomatologie
Scopul lucririi: studierea factorilor de risc, morbiditatii prin carie dentara si oportunitatilor de
sporire a eficientei metodelor de prevenire primard a acesteia la copiii cu dizabilitati.
Obiectivele lucrarii. Aprecierea nivelului de afectare prin carie dentara (CD) si estimarea impactului
acesteia asupra calitatii vietii copiilor cu dizabilitati. Predictia CD la copiii cu diferite categorii de
dizabilitati. Studierea rolului particularitatilor metabolismului osos, fosfocalcic si factorilor sistemului
imunitar asupra gradului de afectare prin CD. Analiza impactului activitatii streptococilor asupra
capacitatii cariogene a biofilmului dentar. Elucidarea particularitatilor ultrastructurii, compozitiei
chimice a smalfului dentar si influentei acestora asupra riscului aparitiei CD. Aprecierea efectului terapiei
fotodinamice antimicrobiene (TFDA) asupra tulpinilor de streptococi identificati in biofilmul dentar in
conditii in vitro. Evaluarea eficientei metodelor exogene de prevenire a CD experimentale la animalele
de laborator. Estimarea efectului TFDA asupra capacitétii cariogene a biofilmului dentar la copii cu risc
copiilor cu dlzablhta‘g
Noutatea si originalitatea stiintifica: in premiera in R. Moldova a fost stabilit gradul de afectare prin CD, au
fost identificai principalii factori de risc carios si a fost apreciat 1mpactu1 afectiunilor stomatologice asupra
calitatii vietii copiilor cu diferite categorii de dlzablhtatl in premierd, in baza cercetdrilor preclinice si clinice, a
fost elaborata sl argumentata abordarea multldlsmphnara in prevenirea complexa, personalizatd a CD la copiii
cu dizabilitati.
Problema stuntlﬁco aplicativa de importantd majora solutionata in cadrul studiului a constat in
fundamentarea unei viziuni noi privind impactul unui complex de factori cariogeni, modificarilor la nivelul
ecosistemului cavitatii orale si tulburarilor subtile de metabolism si ale macroorganismului ce a condus la
crearea suportului teoretic pentru abordarea multidisciplinara in aspect de prognostic si ingrijire preventiva
personalizatd in vederea reducerii morbiditatii prin CD a copiilor cu diferite categorii de dizabilitati.
Elaborarea metodei de TFDA cu aplicarea agentilor de fotosensibilizare autohtoni, suplimentatd cu
administrarea probioticelor, a generat o noud abordare terapeutica In managementul biofilmelor orale si
ofera noi oportunitati in implementarea metodelor eficiente de prevenire a CD la copii cu dizabilitafi si risc
carios mare. Elucidarea impactului hipoxiei perinatale si cronice, dereglarii metabolismului fosfocalcic si
tulburarilor sistemului imunitar asupra gradului de afectare prin CD au impus utilizarea unei metode nol,
complexe si personalizate de prevenire a CD la copiii cu dizabilitati. Conceptualizarea tratamentului
preventiv complex individualizat a determinat crearea unei noi directii stiintifice in prevenirea CD la
persoanele cu dizabilitati si risc carios mare.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: au fost extinse cunostintele teoretice referitor la
interconexiunile patogene dintre hipoxia cronica, metabolismul fosfocalcic, sistemul imunitar si gradul de
afectare prin CD a copiilor cu dizabilitati, ceea ce a determinat crearea suportului teoretic pentru o abordare
multidisciplinara sub aspect de prognostic si ingrijire preventiva personalizata pentru reducerea morbiditafii
prin CD. Datele obtinute in cadrul studiului actual au permis elaborarea metodei originale de TFDA cu
aplicarea AF autohtoni suplimentata cu administrarea probioticelor si FPF a smaltului dentar, efectuata in
risc carios mare.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea clinica,
didactica si de cercetare a Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica, pedodontie si ortodontie a
USMF , Nicolae Testemitanu”, in activitatea clinica a Departamentului Consultativ Specializat Integrat al
IMSP Institutul Mamei si C0p11u1u1 IMSP Centrului Stomatologic Municipal pentru Copii, Chisinau,
Centrului Republican de Reabilitare pentru Copii si in cadrul realizarii ..Programului de sanatate orala la copiii

Moldova.
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PE3IOME
Cnuneit Aypenus
wllepcnekTuBBI NPOPUIAKTHKH Kapueca 3y00B y JAeTell ¢ OrpaHn4YeHHbIMH
BO3MOKHOCTSAMH”
Jluccepranys Ha CONCKaHUE YYEHOM CTENEHU JOKTOpa MEAUUMHCKNX HayK. Kummues, 2018.

Crpykrypa auccepranuu: Pabota npencrasiena Ha 199 crpanuiiax u_cOCTOUT U3 BBEJIEHUS, 6
IJIaB, BBIBOJOB M PEKOMEHIALMH, 6H6J1Hor}%aq)1/11/1 u3 304 uctTouHnKoB, 67 Tabnun, 128 pucyHkoB
u 10 nmpunoxxenuit. [To Teme auccepranuu ObLTO ONMyOIMKOBaHO 46 Hay4dHBIE paOOTHI, BKIFOYas 1
MOHOTpadHUIo.
KioueBble ciioBa: kapuec 3y0OB, neTH, NpoduiIakTHKa, WHBAJIUAHOCTH, 3yOHas 3Malb,
OWoIIeHKa, aHTUMUKPOOHAast poToauHAMUYECKast Tepanusi, GTOPHIbI
O0J1acTh HccIeJOBAHMA: CTOMATOJIOTHS
Lesb ncciaenoBanus: nyieHue GakTopoB pUCKa, 3a0071€Ba€MOCTH KApUECOM 3yOOB U MEPCIICKTUB
NOBbIIIEHUS! 3((EKTUBHOCTH METOAOB NMEPBUYHON NMPOMUIAKTUKH y JIeTe C OrpaHHuYEeHHBIMU
BO3MO>KHOCTSIMH.
3agaun uccsenoBanusi. OnpeneneHre ypoBHs 3a0oneBaeMocTH KapriecoM 3y0oB (K3) u ero BrusiHUS Ha
Ka4eCTBO YKU3HU JETEH C OﬁaHI/I‘leHHLIMI/I BO3MOKHOCTMU. [ IporHozupoanvie K3 y netei ¢ pa3niaHbIMu
BUJIAMH MHBAMIHOCTH. I3ydeHne ocoOeHHocTel (hocopHO-KATBIMEBOr0 OOMEHa M MeTadom3Ma
KOCTHOW TKaHH, ()aKTOpOB MMMYHHOM CHCTEMBbI Ha CTENEeHb mopakaemocTd K3. AHamu3 BiIMsSHUS
AKTUBHOCTH CTPEIITOKOKKOB Ha ~KapHECOTCHHBIC CBOWCTBA OWOIUICHKH. BbIsBIeHHE 0COOCHHOCTEH
YABTPACTPYKTYPhL, XUMHYECKOTO COCTaBa AMAIM 3yOOB 00YCIIOBIMBAOIIMX prcK pa3BuTusi K3. Orenka B
yenoBusiX N “VItro a¢ddekra  anTUMUKpoOHOM  thoToquHamudeckor Teparmu (ADAT) Ha mIramMmbl
CTPENTOKOKKOB, HICHTU(HIIMPOBAHHBIX B OHOIUIeHKaX 3y00B. OreHka 3(h(hEKTHBHOCTH SK30T€HHBIX
METOZI0B IIPO(MMIIAKTHKY SKCHIEPUMEHTATIBHOTO Kapreca Yy J1abopaTOpHBIX sKMBOTHEIX. OneHka s(dexra
A®/IT Ha KaprecoreHHbIe CBOMCTBA OMOILICHKH Yy JIeTel ¢ BRICOKMM pruckoM pazButust K3. Onpenenenue
3¢ PEKTUBHOCTH KOMIUTEKCHOTO M MHAWBHTYaJIHHOTO MPO(HIAKTUYECKOTO YX0/1a ICTEH ¢ OrpaHMICHHBIMHU
BO3MOKHOCTSIMU.
Hay4unas HoBU3Ha: BriepBbie B PecriyOonuke MosiioBa ObLT YCTAaHOBJIEH YPOBEHB 32001€Ba€MOCTH
K3 u 6b1111 BIsIBIIEHBI OCHOBHBIE (pakTOphl prcka KC, Ob110 OIleHeHO BIHUSHUE CTOMATOJIOTMYECKUX
3a00JIeBaHUN HA KAa4eCTBO JKWU3HU JIETEH C pa3IMYHBIMH BHIAMH WHBAIUIAHOCTH. BriepBble, Ha
OCHOBAaHHH JOKIMHUYECKMX M KJIMHUYECKHX MCCIIEI0BAHMM, ObLI pa3padoTaH U apryMEHTHPOBaH
MEXTUCIUIUTMHAPHBIN MOIX0/A B KOMIUIEKCHOW, MHAMBHUAYyanbHOU mpodunaktuke K3 y nereit ¢
OTPaHUYCHHBIMU BO3MOXXHOCTSIMH.
HayuHo-npuk/jaaHas 3aaya pelmiéHHasi B TUCCEPTALMH 3aKII0YAIACh B 000CHOBAHUN HOBOTO
BUJICHUS B BBISBJIIEHUH KOMIUIEKca (hakTopoB pucka K3, naMeHeHHid MPOUCXOIAIINX B IKOCUCTEME
MOJIOCTH pTa M HapyIIeHWH oOMeHa BEUIeCTB Ha YPOBHE MaKpOOPTraHM3Ma, YTO CHOCOOCTBOBAJIO
CO3JIaHUI0 TEOPETUYECKON 0asbl ISl MEXKAUCIUIUIMHAPHOTO IMOAXO0Ja K MPOTHO3MPOBAHUIO U
WHIMBUIYaTU3UPOBAHHON MPO(UIAKTHKY, a TAKXKe JUIs CHUKEeHUs 3a0oneBaemMocT K3 y nereii ¢
AQ3JTMYHBIMU  BUJAMU WHBaTMAHOCTH. Paspabotka w™eroma ADAT ¢ mnpumMeHeHHeM
oroceHcnOunm3aropoB (PC) u MPoOMOTUKOB NpHUBENa K CO3AaHHIO HOBOI'O TEPANIEBTUYECKOTO
MOJX0/1a B KOHTpPOJIE€ HaJ OWOIJICHKAMM TOJIOCTH PTa U OTKPHIBAET HOBBIE BO3MOKHOCTHU IS
BHeIpeHus 3 GekTHBHBIX MeTo10B npodunakTrku K3 y neteii ¢ orpaHIYeHHBIMHA BO3MOXKHOCTSIMHU
¥ BEICOKMM PUCKOM pa3Buths K3. BolAcHeHue BIUAHNS NEPUHATAIBHON M XPOHMYECKOH TUIIOKCHH,
Ha3pymeHn;1 dochopHo-KambIIIEBOro 0OMeHa 1 UMMYHHOH CHUCTEMBI Ha YPOBEHb 3a00J1€Ba€MOCTH
K3 ‘obocHoBanm HEOOXOIMMOCTh BHEIPEHHS] HOBOTO, KOMIUIEKCHOTO M NEPCOHATM3UPOBAHHOTO
merona npodumnaktuku K3 y nerteil ¢ orpaHMYeHHBIMH BO3MOXKHOCTAMHU. KoHuentyanmuzanus
MEPCOHATM3UPOBAHHOT0, KOMIUIEKCHOTO MPO(UIAKTHYECKOTO yX0/1a IPUBENa K CO3JaHII0 HOBOTO
HAYYHOTO HAITPaBJICHUS B 00acTH podmiakTuku K3 y vl ¢ OrpaHIIeHHBIMEA BO3MOXKHOCTSIMH 1
BbICOKUM puckoM K3.
Teopernueckasi W mNpaKTUYecKasi 3HAYUMOCTb: ObUTM TIOJIYy4EHBl TEOPETUYECKHWE 3HAHUS O
MATOJIOTUYECKUX B3aMMOCBS3IX MEXKIy XPOHHWUYECKOW THIOKCHEH, (PocqopHO-KaIbIIMEBOM OOMEHOM,
Ol CHCTEMOM U cTeneHbto nopaxaemocty K3 y nereil ¢ orpaHUYEHHBIMU BO3MOKHOCTSIMH, UTO
NPUBENIO K CO3JAHUIO TEOPETHUECKOM 0a3bl Ul MEXIUCIMIUIMHAPHOTO TIOAXOAa B KOMIUIEKCHOW,
uHAMBHAyaTEHOHM TipodriakTike K3. [omydeHHpie 1aHHbIE TO3BOIMIH pa3padoTaTh OPUTHHATIBHBIN METOT
ADQNT "¢ mnpumeHennmeM pactutelbHBIX @OC, NpOOMOTHMKOB ¥ TPOBEACHHEM  [TyOOKOTO
(oroaktuBupoBannoro  ¢ropupopanust  (I®P)  5Smamu,  NPOBENEHHOIO B KOMIUIEKCE
WH/IMBUTYATM3UPOBAHHBIX  Kapuec ngo@pmamqecm MEpOTIPUSITHH Y JIeTel ¢ OrpaHUYCHHBIMH
BO3MOYKHOCTSIMHU M BRICOKUM prckoM K3.
PesynbraTsl Mccsie1oBaHusi ObLTH BHEIPEHbI B KITMHIYECKYTO MPAKTUKY, UCTIONB30BAHbI B TUIAKTHYECKIX
Marepuanax Kadenpsr nequatpudeckoil YemOCTHO-TTMIIEBON XUPYPIHH, ISIOIOHTHN U OpToIoHTHH [ YM®
Hukonae TecremuliaHy”’, B KIMHUYECKYIO TPAKTUKY WHTErpUpOBAHHOTO KOHCYJIBTATUBHOIO OTZAENa
[IMCY HUncturyta Marepu u PeGenka, HMI%Y MynunaisHoro Llentpa [lerckoit Cromaronoruu,
Kunmnes, PecryOommikanckoro Jlerckoro Peabumirarmonnoro Ilentpa n B peammszaimm I IporpamMmbl
37I0POBBSI TIOJIOCTH PTa I ACTel C OrpaHWYeHHBIMUA BO3MOXHOCTsMU B 2012-2014”; yTBepiKIeHHOM
MunrcrepctBoM 31paBooxpaHents Pecryomiku Monosa.
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ANNOTATION
Spinei Aurelia ,,Opportunities in the prevention of dental caries in children with
disabilities”

Thesis for the degree of Doctor Habilitatus of Medical Sciences. Chisinau, 2018.
Volume and structure of the research thesis: the thesis comprises 199 pages and consists of
introduction, 6 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of 304 sources, 67
tables, 128 figures and 10 annexes. On this subject were published 64 scientific papers, including 1
monograph.

Key words: dental caries, children, prevention, disability, dental enamel, biofilm, antimicrobial
photodynamic therapy, fluorides

Field of study: dentistry

Purpose: to study the risk factors and morbidity of dental caries, as well as the opportunities to
increase the effectiveness of the methods of primary dental caries prevention in children with
disabilities.

Obijectives. To assess the level of caries morbidity and its impact on the quality of life of children with
disabilities. To predict dental caries (DC) development in children with various types of disabilities.
To study the role of bone and calcium-phosphorus metabolism, as well as the immune factors in DC
morbidity. To analyze the streptococci impact on the cariogenic capacity of the dental biofilm. To
elucidate the particularities of dental enamel ultrastructure, chemical composition and their role in DC
development. To assess the effect of antimicrobial photodynamic therapy (APDT) on the strains of
streptococci identified in dental biofilm under in vitro conditions. To estimate the effect of APDT on
the cariogenic capacity of dental biofilm in children with a high caries risk. To elucidate the
carioprotective effectiveness of complex and individualized preventive care for children with
disabilities.

Scientific novelty and originality: for the first time in the Republic of Moldova, the degree of
DC was determined, the main caries risk factors were identified and the impact of dental diseases
on the quality of life in children with different types of disabilities was assessed. For the first time,
based on the preclinical and clinical researches, a multidisciplinary approach was developed and
argued in the complex individualized prevention of DC in children with disabilities.

Applied scientific problem of major importance solved in the research: the foundation of a new vision
regarding the impact of a complex of cariogenic factors, the changes in the oral cavity ecosystem, subtle
metabolism disorders and the macroorganism which helped develop the theoretical support for the
multidisciplinary approach in terms of prognosis and personalized preventive care in order to reduce DC
in children with different disabilities. The elaboration of the APDT method with the application of local
photosensitising agents, supplemented with probiotics administration, has generated a new therapeutic
approach in the management of oral biofilms and offers new opportunities in implementing effective
methods of DC prevention in children with disabilities and high caries risk. The elucidation of the impact
of perinatal and chronic hypoxia, disturbance of the calcium-phosphorus metabolism and immune system
disorders on the degree of DC required the usage of a new, complex and personalized method of DC
prevention in children with disabilities. The conceptualization of the individualized complex preventive
treatment has led to the creation of a new scientific direction in the prevention of DC in people with
disabilities and high caries risk.

Theoretical significance and applied value: the theoretical knowledge about the pathogenic
interconnections between chronic hypoxia, calcium-phosphorus metabolism, immune system, and the degree
of DC morbidity in children with disabilities was expanded, which led to the creation of the theoretical support
for a multidisciplinary approach in terms of prognosis and individualized preventive care to reduce DC
morbidity. The data obtained in the present study allowed the elaboration of the original APDT method with
the application of local PS supplemented with probiotics administration and DPF of the dental enamel, carried
out within the complex and personalized cariopreventive care of children with different disabilities and high
caries risk.

Implementation of the research results: the research results were implemented in the curative, didactic and
research activity of the Department of Pediatric Oral and Maxillofacial Surgery, Pedodontics and
Orthodontics of "Nicolae Testemitanu™ SUMPh, Integrated Specialized Consultative Department of PMSI
Mother and Child Institute, PMSI Municipal Dental Center for Children, Chisinau and the Republican
Rehabilitation Center for Children and within “The Oral Health Program for Children with Disabilities and
Special Educational Requirements during 2012-2014”, approved by the Ministry of Health of the Republic
of Moldova.
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