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Motivatia alegerii temei

Boala cardiovasculard se asociazd cu rate crescute de morbiditate si mortalitate in Intreaga
lume, cu o prevalenti crescutd o datd cu inaintarea in varstd. In acelasi timp, se poate asocia
cu diferite comorbiditati care pot contribui la cresterea riscului cardio-vascular. Pacientul
pluri-patologic este o provocare pentru medicul internist, necesitand o abordare globala, cu
scopul de a evita decompensarile si de a asigura o calitate a vietii corecta.

Afectiunea parodontald, avand deseori o importantd secundara pentru medicul curant in
contextul co-exixtentei altor boli cronice,poate determina un raspuns inflamator sistemic,
ducéand deseori la decompensarea patologiei de fond.

In lucrarea de fati, ne-am propus ca scop studiul inflamatiei cronice generati de boala
parodontala la pacientii cu boala cardiovasculard asociatd, cu evidentierea efectului asupra
procesului de coagulare si asupra procesului de aterogeneza.

Originalitatea studiului consta in evaluarea efectului inflamatiei cronice asupra mecanismelor
de coagulare la pacientii cu boald parodontald, prin masurarea generdrii trombinei Tn plasma
saracd in trombocite.

Consideram ca studiul nostru este util in practica medicald, atragand atentia asupra
importantei sanatatii orale la pacientii cu boald cardiovasculara si, permitand totodata,
aprofundarea cunostintelor in ceea ce priveste riscul trombotic evaluat prin generarea

trombinei in contextul prezentei unei patologii inflamatorii cronice.



Partea I.

Cadrul general al cercetirii. Stadiul actual al cunoasterii



Boala parodontala este o afectiune a structurilor de suport a dintilor (gingia, structura osoasa
alveolarasi ligamentul periodontal)care, netratatd corespunzator,va duce la pierderea dentara
(1).Un parodontiu sanatos este definit de absenta inflamatiei (evaluata ca sangerare la
contactul cu sonda de examinare pentru pand la 10% din siturile examinate), de absenta
pierderii atasamentului gingival si de absenta pierderii de substantd osoasa(2). Vorbim de
boald parodontald atunci cand afectarea gingivald progreseaza spre o formd inflamatorie
cronicd, ireversibild, care permite acumularea bacteriana in tesuturile profunde, fapt ce va

intretine si agrava procesul inflamator (1,3).

Parodontopatia cronica este 0 afectiune care poate sa apara la orice varsta, fiind mai frecventa

la indivizii de varsta medie si peste (5). Pentru optimizarea diagnosticarii si a tratamentului
bolii parodontale, in 2017 in Chicago s-a organizat un workshop la cares-a propus
stadializarea parodontopatiei in functie de severitate, extensie si gradarea bolii dupa viteza de
progresie.S-au adus, de asemenea, noi precizari cu privire la patologia parodontala asociata

bolilor sistemice.

I. Boala parodontali necrozanta

1. Gingivita necrozanti
2. Parodontiti necrozanta
3. Stomatiti necrozanti Necrotizing Gingivitis

II. Parodontopatia cronica

1. Stadializarea parodontopatiel dupa severitate 5i complexitate
Stadiul I: initiali/ formausoar3
Stadiul IT: forma moderati
Stadiul ITI: forma severa cu potential de pierdere dentara
Stadiul IV: forma severid cu potential de pierdere a dentifiei

2_ Stadializarea parod ontopatiei dupi extensie
Locala
Generalizatd
Distributie la nivelul molarilor sauincisivilor

3. Clasificare dupi gradul de progresie
Grad A: progresielenti
Grad B: progresie moderata
Grad C: progresierapidi

III. Parodontopatia ca manifestare a afectiunilor sistemice

dupd Word Waorkshop an the Classificotion of Permodontal and Pen-implant Diseases and Canditions,
Chicago, 2017



Boala parodondontala reprezinta o problema de sdnatate publica globald, fiind influentata de
comportamente la risc ca o sanatate orala deficitard, consumul de tabac si o dieta nesdnatoasa
(8). Forma severa de parodontopatie este estimata prezenta la 10% din populatia globala (9)
iar afectarea parodontala, cu toate formele ei de manifestare, este raportatd ca fiind a 11-a cea
mai frecventd patologie, cu o prevalentd globald de 7.4%, cu aproximativ 538 milioane
indivizi afectati (10,11). Prevalenta creste cu varsta, cu un numar mare de cazuri raportate la

indivizii ntre 50-60 de ani (12).

Desi este o patologie frecventd, in multe tdri nu existd programe dedicate evaludrii si
tratamentului specifici parodontopatiei (13). In plus, este raportatd a fi asociati cu diverse
patologii cronice frecvente- ca diabetul zaharat, bolile cardiovasculare, obezitatea si
sindromul metabolic, fapt ce sustine ca este o problemd de sdnatate care necesitd o atentie
speciala.

In ceea ce priveste tara noastri, conform raportirilor efectuate, preocuparea pentru sinitatea
orald este destul de scazuta fata de alte tari din Uniunea Europeand, ocupand locul 13 in ceea
ce priveste cheltuielie individuale pentru sanatatea orald, dupad Polonia si Lituania.(14)

Nu exista studii in ceea ce priveste prevalenta bolii parodontale la nivel national. Exista studii
uni-centrice efectuate care raporteaza un procent mare al bolii parodontale la adolescenti in
Timisoara, de 65.8% conform raportarilor lui Hategan et al. (15).Conform unui studiu din
Iasi, prevalenta bolii parodontale in Romania ar depdsi media europeana (16).Studiul
international Stability trial efectuat in 2014 care evalueaza prevalenta bolii parodontale in
asociere cu boala cardiovasculard si factorii de risc cardiovasculari, raporteaza cd 49.8% din
participantii din Romania au o pierdere dentara importanta (peste 15 dinti lipsa) si cel mai

mare procent de sdngerare gingivala raportat dintre tarile participante (respectiv 47.9%) (17).

Conferintele de consens au stabilit recomandari de examinare a gingiei si parodontiului, in
ideea efectudrii unei evaludri corecte si riguroase in cazul indivizilor cu boald parodontala,
recomandari care trebuie sa fie disponibile si clare pentru stomatologii cu diferite niveluri de
experienta, care profeseaza in diferite medii.socio-economice.

Este important sa se examineze intr-o ordine prestabilita pentru a nu omite structurile dentare.

Se vor nota: adacimea probei, pierderea osoasa evaluata prin examinare radiologica, pierderea
dentara cauzata de parodontopatie ,pierderea atasamentului gingival si sangerarea la contactul

cu proba. Absenta sangerarii este un bun indicator al sanatatii parodontale (2).



Severitatea parodontopatiei

Stadiul | Stadiul I Stadiul 111 Stadiul IV
Adancime pungd | 3-5 mm 5-7.mm >6 mm >6 mm
parodontala
Pierdere osoasd | 15% 15-30% Extinsa la | Extinsda la treimea
confirmata treimea apicald | medie si apicalda a
radiologic a dintelui dintelui
Pierdere dentara | Absenta Absenta <4 dinti >5 dinti
din cauza
parodontopatiei
Pierdere 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5mm
atasament
gingival

Tabel 1. Stadializarea parodontopatiei. Adaptat dupa Tonetti et al., 2018

Pe langa modificarile inflamatorii locale generate, boala parodontala pare sa aiba si un efect
sistemic, fiind raportatd ca avand un potential risc in patogeneza si progresia anumitor
patologii ca: diabetul zaharat, patologiile tumorale, patologii neurologice si bolile cardio-
vasculare. Totodata, boala parodontala aduce un impact asupra calitdtii vietii pacientilor, fiind

considerata o afectiune complexa, care necesitd o abordare multidisciplinara.



Im ceea ce priveste mecanismul etiopatogenetic al bolii parodontale, cercetirile arati ca
parodontopatia este o afectiune inflamatorie cronicd a tesutului parodontal de etiologie
multifactorialacauzata, printre altele, de perturbarea biofilmului oral (115).

Bacteriile identificate cel mai frecvent in sfera orala fac parte din familiile Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydiae, Spirochaete (119).
S-a demonstrat o variabilitate interindividuala a microbiotei orale, fiind influentata de modul
de viata si de genotip, conform studiilor efectuate pe subiecti gemeni (118).

La nivel local, modificarile biofilmului pot induce un raspuns imun aberant al gazdei, cu o
inflamatie a parodontiului care progreseaza, fiind la randul ei responsabila de intretinerea
disbiozei. Cercetarile efectuate in ceea ce priveste raspunsul inflamator in cadrul bolii
parodondale au permis identificarea a numerosi markeri prezenti atat la nivelul sturcturilor
cavitdtii bucale cat si la nivel sistemic, oferind astfel informatii asupra mecanismului implicat
in aparitia si evolutia afectiunii gingivale.
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Figura 4. Mecanismul intrinsec al afectarii parodontale

Proliferearea speciilor bacteriene patogene (cum ar fi P. gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) este responsabila de initierea si propagarea unui proces inflamator
local. Pe masura ce leziunile locale progreseaza, dezechilibrul biofilmului oral se accentueaza,
permitand dezvoltarea ulterioara a bacteriilor anaerobe care vor coloniza pungile parodontale
(130).

In contextul leziunii tisulare, cantiatea de lichid crevicular creste, iar in compozitia sa au putut

fi identificate diferite substante implicate in raspunsul inflamator (resturi celulare, resturi de



colagen, imunoglobuline, citokine, complement, proteine serice) (27). Pe langa efectul
factorilor locali, se considerd ca raspunsul imunitar aberant al gazdei este un factor cheie in
aparitia si progresia parodontopatiei (138). Printre citokinele pro-inflamatorii, sunt eliberate si
cele cu efect chemotatic(interleukina 8) care vor stimula migrarea polimorfonuclearelor
neutrofile inca din primele momente ale aparitiei leziunilor. Aceste celule, markeri ai apararii
nespecifice, vor elibera la randul lor enzime si specii reactive de oxigen (139) care vor
degrada tesuturile din jur, intretindnd procesul inflamator (140).

Macrofagele acumulate, pe langd rolul lor in fagocitoza, elibereaza la randul lor
metaloproteinaze cu efect proteolitic, implicate in distrugerea tisulara.

Citokinele vor determina sinteza de metaloproteinaze de catre macrofage, care vor contribui
si ele, prin actiunea proteolitica, la degradarea tesutului conjunctiv. Cantitatea de
matrixmetaloproteinaze secretatd depaseste capacitatea regenerativa a tesutului, explicand
astfel progresia leziunilor (141).

In paralel, apare o vasodilatatie locald cu cresterea permeabilititii capilare,cu aparitia unui
exudat care contine atat nutrienti cat si resturi celulare si proteine inflamatorii si cu recrutarea
altor celule prin efect chemotatic la locul leziunii. De exemplu, neutrofilele recruteaza
limfocitele T CD 17 implicate in procesul de remaniere osoasa.

Limfocitele T, ca parte din sistemul imun adaptativ, sunt implicate in procesul inflamator
local. In urma interactiunii cu agentii patogeni, celulele prezentatoare de antigeni stimuleaza
recrutarea de limfocite T. (142) Limfocitele T helper 1 sunt implicate in regularea fagocitozei,
insa in contextul persistentei inflamatiei, sunt ulterior recrutate limfocite T helper 2 care vor
stimula ulterior un influx de limfocite B policlonale, la randul lor stimulate de factorul de
necroza tumorala si de stimulatorul specific limfocitic B (143), care vor contribui la
distrugerea osului alveolar.

Raspunsul inflamator pare sd nu se limiteze doar la nivel local, existand dovezi ale unui
raspuns inflamator sistemic care ar putea explica asocierea bolii parodontale cu alte afectiuni.
De exempli, procesul de aterogeneza are la bazd un mecanism inflamator care duce la
acumularea de lipoproteine cu densitate micad in peretii arterelor de calibru mare si mijlociu
(185). Mecanismul inflamator implicat exte complex, mediatorii inflamatori circulanti avand
un efect chemotatic asupra leucocitelor si favorizeaza infiltrarea lor in peretele arterial.O data
patrunse, se vor diferentia iIn macrofage care vor elibera la rindul lor citokine si specii
reactive de oxigen care vor intretine inflamatia locald cu progresia leziunilor endoteliale. Tn
plus, macrofagele vor fagocita colesterolul (LDL oxidat mai specific), care se va depune la

nivelul endoteliului contribuind la formarea placii de aterom.



Raspunsul imun generat de boala parodontald a fost asociat cu boala cardiovasculara, fiind
identificati niste markeri inflamatori asociati parodontopatiei care par sa fie implicati in
evolutia afectarii vasculare (194,195).

Cresterea rigiditatii arteriale este data fie de degradarea fibrelor elastice sau de proliferarea
fibrelor de colagen sau ambele cauze(198). In plus, disfunctia endoteliali contribuie de
asemenea la rigiditatea arteriald, prin perturbarea homeostaziei sintezei de NO (oxid
nitric)(199).

Tehnica gold-standard pentru estimarea rigiditatii arteriale ramane determinarea PWV (viteza
undei de puls. Viteza undei de puls reprezinta viteza cu care unda de presiune generata de
contractia cardiaca avanseaza 1n artere. Modificarile undei de puls nu apar doar in contextul
hipertensiunii arteriale, ci au fost descrise in anumite patologii ca bolile de tesut conjunctiv
(sindromul Marfan), diabet zaharat si alte patologii inflamatorii cronice (198).Cu Tnaintarea n
varsta, velocitatea undei de puls creste, rezultdnd intr-o reflexie mai rapida a undei care se
intoarce catre cord in timpul sistolei, crescand astfel valorile tensiunii arteriale sistolice, cu
cresterea lucrului mecanic si reducerea perfuziei coronariene (201).

In acelasi timp, raspunsul inflamator sistemic poate si perturbeze si coagularea sanguina,
aducand cu sine un risc suplimentar pacientilor cu afectare cardiovasculara, care prezinta deja
modificari endoteliale.

Observand indeaproape procesul de coagulare in context inflamator, am putea determina
factorii care intervin si expun pacientul la un risc trombotic major, putand ulterior interveni
din punct de vedere terapeutic (preventie primara).

Studiul generarii trombinei este o metoda de studiu a coaguldrii care poate evalua riscul
trombotic (229) prin potentialul plasmei de a genera trombind in urma activarii cascadei
coagularii. Se poate urmari cinetica acestui proces si se pot determina diversi parametri ai
trombogramei (230,231):

1 Lag time (phase) (min), se masoara din momentul adaugdarii reactivilor de generare ai

trombinei pana la prima generare de trombina (first burst);

[1 Peak Thrombin (nM), este concentratia maxima de trombina generata;

[1 Time to peak (min), timpul necesar atingerii concentratiei maxime de trombina produsa;
[1 Velocity index sau slope (nM/min) (calcul=peak thrombin/peak time - lag time;

1 Area under the curve (AUC) (nM), concentratia totala de trombina formata in intervalul de

timp; parametru cunoscut si ca potential trombinic endogen (ETP);



Prin inflamatia sistemica generatd, boala parodontald ar putea avea efect asupra evolutiei bolii
cardiovasculare, subiect de interes Tn domeniul nostru de cercetare, fapt pentru care ne-am

propus studiul pacientilor cu boald parodontala si boala cardiovasculara asociata.



Partea I1.

Contributii personale



Obicectivele primare si secundare ale tezei

Scopul
Scopul tezei de doctorat consta in studiul inflamatiei cronice generatd de boala parodontald la
pacientii cu boald cardiovasculara asociatd, cu evidentierea efectului asupra procesului de

coagulare si asupra procesului de aterogeneza.

Obiectivele primare propuse sunt:

1/ Studiul modificarilor proprietatilor salivei (respectiv pH-ul salivar si fluxul salivar) la
pacientii cu boald parodontala si patologie cardiovasculara.

2/ ldentificarea unor factori care ar putea influenta parametrii salivari la pacientii cu boala
cardiovasculara si boald parodontala asociata.

3/ Studiul inflamatiei la pacientii cu boald parodontald (prin determinarea markerilor
inflamatori ca proteina C reactiva, fibrinogen, 11-6 si TNF-alpha), precum si impactul pe care
procesul inflamator ar putea sa il aiba la pacientii cu boald cardiovasculara,

4/ Studiul potentialului risc trombotic evaluat prin studiul generarii trombinei la pacientii cu
boala parodontala si boala cardiovasculara.

5/ Studiul modificarilor induse la nivel vascular (rigiditatea arteriald, depunerea placii de
aterom) de prezenta bolii parodontale

6/ Evaluarea calitatii vietii la pacientii cu boald parodontala cu sau fara boald cardiovasculara

asociata

Obiective secundare
Ca obiective secundare, studiul isi propune:
1/ s@ evalueze prezenta, severitatea parodontopatiei, obiceiurile de ingrijire orala si gradul de

igiena orala la pacientii cu boala cardiovascular;

2/ sa evalueze modificarile parametrilor salivari in urma igienizarii orale atat la pacientii cu

boald parodontala cat si la cei cu boala cardiovasculara asociata;

3/ sa evalueze care din patologiile cardiovasculare se asociaza mai frecvent cu forme severe

ale afectarii parodontale la lotul de pacienti luati in studiu;



4/ sa evalueze potentialul trombotic in functie de severitatea parodontopatiei si a sindromului

inflamator asociat;

5/ sa evalueze parametrii rigiditatii arteriale In functie de sindromul inflamator generat de

prezenta bolii parodontale;

6/ sa sensibilizeze personalul medical care are in urmarire pacienti cu boli cronice sa puna
accent si pe factori care pot destabiliza patologia subiacenta, ca de exemplu, afectiunile

dentare

7/ sa studieze impactul pe care boala parodontald o are asupra calitatii vietii la pacientii cu
alte patologii cronice asociate, in cazul de fatd, in contextul prezentei patologiei
cardiovasculare si sa identifice ce factori pot influenta calitatea vietii la aceste grupuri de
pacienti.

8/ sa sublinieze importanta tratamentului adecvat al afectiunilor orale pentru a preveni

potentialul efect al acestora la nivel sistemic

Metodologia generala a cercetarii. Consideratii etice.

Cercetarea s-a desfasurat in perioada Iunie 2018 - Decembrie 2020, fiind aprobatd de
Comitetul de Etica al Spitalului Judetean Sibiu (numaér aprobare: 10936/25.05.2018). Studiile
clinic derulate in cadrul cercetdrii personale au fost organizate pe baza unui protocol de
cercetare elaborat in conformitate cu cerintele nationale si internationale in domeniul
cercetdrii medicale pe subiecti umani si cu respectarea principiilor stipulate in Declaratia de la
Helsinki. Subiectii au fost inclusi dupd ce li s-au explicat termenii de participare la studiu si

au semnat un consimtdmant informat (anexa).

Fiecare studiu a fost efectuat in conformitate cu standardele de cercetare pe subiecti umani si
a fost garantatd confidentialitatea datelor personale. S-a constituit un protocol de cercetare si
s-au respectat criteriile de includere/excludere ale pacientilor prestabilite.Loturile de pacienti
luate 1n studiu au fost constituite din pacientii care au consultat sau au fost spitalizati in

serviciile de Cardiologie si de Stomatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu.

Analiza statistica
Bazele de date create in Excel au fost prelucrate si fiecarui pacient inclus i s-a atribuit un cod

unic de identificare.



Prelucrarea statistica a datelor obtinute a fost efectuatd cu programul SPSSv17. Variabilele
numerice au fost analizate prin statisticd descriptiva, iar comparatiile intre valori au fost
efectuate cu testul non parametric Kruskal-Wallis pentru mai mult de 2 serii independente si
cu testul Mann-Whitney U Test pentru a compara valorile independente fara distributie
gaussiana. Pentru variabilele numerice s-a folosit testul Wilcoxon Signed Ranks, iar pentru
corelatiile intre variabilele numerice s-a determinat coeficientul Spearman.

O valoare p< 0.05 este consideratd semnificativa statistic.



Studiul I. Analiza salivei la pacientii cu parodontopatie marginali cronica

1.1. Introducere

Secretia salivei are un rol important in mentinerea sanatatii cavitatii orale (169) unul din
mecanisme fiind ajustarea permanentd a pH-ului (168). Fluxul si compozitia salivara depind
de numerosi factori ca varsta, genul, masa corporala (211) tratamentul medicamentos urmat
(34) si nu in ultimul rand, de gradul de igiena orald. Orice modificare a proprietatilor salivei
este susceptibila sa duca la probleme ulterioare de sanatate orala ca tartrul, caria dentara,
gingivita sau chiar boald parodontald (242). Saliva este disponibila in cantitate mare, permite
recoltiri succesive, fard si provoace inconveniente majore pacientului .(245) In plus, in saliva
putem identifica markeri multipli care sunt generati atat de biofilm cat si de gazda.

Studiul isi propune evaluarea parametrilor salivari (pH-ul salivar si fluxul salivar) la pacientii
cu boala parodontala cu sau fara boald cardiovasculara pentru a estima modificarile aparute la
nivel salivar la acest grup de pacienti.

Obiectivele specifice ale studiului sunt urmatoarele:

a) sd evalueze prezenta, severitatea parodontopatiei si obiceiurile de igiena orala la pacientii
cu boala cardiovasculara;

b) sa identifice factorii care ar putea influenta pH-ul salivar si fluxul salivar la pacientii cu
boala cardiovasculara si boald parodontala;

¢) s urmareasca efectul igienizarii orale asupra parametrilor salivari considerati (pH salivar si

flux salivar).

1.2. Materilale si metode
Studiul a fost efectuat in perioada lunie 2018 - Decembrie 2019, fiind aprobat de Comitetul de
Etica al Spitalului Judetean Sibiu (numar aprobare: 10936/25.05.2018).

Pacientii au fost inclusi in studiu dupd semnarea consimtamantului si au fost selectati dupa
criteriile de includere si excludere prestabilite, obtinandu-se in final un lot de 155 de pacienti
care a respectat cerintele studiului. Informatiile privind patologiile asociate, tratamentele
uzuale, au fost obtinute prin studiul foilor de observatie si prin efectuarea unei anamneze
pacientilor. S-au masurat si notat greutatea, talia, s-a calculat indicele de masa corporala
(IMC). Toti pacientii luati in studiu au completat un chestionar referitor la obiceiurile de
ingrijire orald (periaj dentar, folosirea apei de gurd, a atei dentare, frecventa consultului la

dentist si detartrajului dentar), obiceiurile alimentare si activitatea fizica.

Un medic stomatolog experimentat ae efectuat o evaluare riguroasa a cavitatii orale si s-a

notat prezenta si gradul de severitate al bolii parodontale a fost evaluatd conform



recomandarilor publicate in 2018 (2). S-a evaluat si gradul de igiena orala, calculandu-se
scorul de igiena Oral health index simplified (OHI-S) (251). S-au efectuat recoltari de saliva
cu determinarea pH-ului si fluxului salivar. Ulterior, medicul stomatolog a efectuat o
igienizare orald si s-au reevaluat parametri salivari dupa 3 luni.

Analiza statistica

Prelucrarea statistica a datelor obtinute a fost efectuata cu programul SPSSv17. Variabilele
numerice au fost analizate prin statisticd descriptivd, iar comparatiile intre valori au fost
efectuate cu testul non parametric Kruskal-Wallis pentru mai mult de 2 serii independente si
cu testul Mann-Whitney U Test pentru a compara valorile independente fara distributie
gaussiana. Pentru variabilele numerice s-a folosit testul Wilcoxon Signed Ranks, iar penru
corelatiile intre variabilele numerice s-a determinat coeficientul Spearman. Rezultatele

semnificative au fost notate pentru valoarea p <0.05.

1.3. Rezultate

Din totalul de 155 de pacienti (50.3% barbati si 49.7 % femei, cu media de varsta de 64.49
+14.72 ani), 102 (65.8%) au fost diagnosticati cu boald parodontala. Am constatat ca boala
parodontala este mai severa cu inaintarea in varsta, (p<0.001), la pacientii obezi (p<0.001) si
la pacientii cu boala cardiovasculard asociata (p<0.001). De asemenea, severitatea bolii
parodontale este asociatd semnificativ cu numarul de dinti absenti (p<0.001) si cu un grad
scazut de igiena orala (p= 0.002). Dupa cum era de asteptat, sangerarea gingivald este mai
frecventd in formele severe de boald parodontald, desi este prezentd si la indivizi fard
parodontopatie. O buna igiena orald - Tnsemnand un control anual cu detartraj, folosirea
regulatd a apei de gurd si a atei dentare este asociatd cu absenta parodontopatiei (p=0.003,
p=0.002 si p=0.005, respectiv). Mai mult, prezenta placii dentare pare sd fie un factor de risc

semnificativ pentru boala parodontoala (Chi? Test, p=0.046, OR=2.01, 95%CI=[1.02, 3.93]).

Igienizarea dentara aduce imbunatatiri semnificative ale valorilor pH-ului salivar si al ratei

fluxului salivar la 3 luni de la efectuarea procedurii.
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Am observat o corelatie stransd intre severitatea parodontopatiei si prezenta bolii
cardiovasculare comparativ cu pacientii fara boald cardiovasculara identificata (p=0.001). Toti
pacientii cu forme severe de parodontopatie au si o patologie cardiovasculard asociata.

(Figura 11).
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Figura 11 : Relatia dintre boala parodontala si patologia cardiovasculara

Am constatat o prevalentd mai mare a aritmiei, arteriopatiei cronice obliterante si a
cardiopatiei ischemice la pacientii cu parodontopatie (p=0.01, respectiv p=0.032). Asocierea
dintre valvulopatie si boala parodontald (indiferent de severitate) este nesemnificativa
(p=0.23). Aritmia si infarctul miocardic la varste tinere (< 60 ani) par sa fie mai frecvente la
pacienti cu forme severe de boald parodontald( 6.4% si 2.4%, respectiv)

1.4. Concluzii

1. Pacientii cu o forma severa de parodontopatie marginald cronicad au valori scazute ale pH-

ului salivar si ale fluxului salivar.

2. Un pH salivar scazut se asociaza cu consumul de alcool, supraponderea/obezitatea si cu

absenta dentara. De asemnea, pH-ul salivar scade cu cresterea severitatii bolii parodontale.

3. Fluxul salivar scazut se asociazd cu tabagismul activ, supraponderea/obezitatea si cu
absenta dentard. In acelasi timp, rata fluxului salivar scade cu cresterea severitdtii bolii

parodontale.

4. Dupa efectuarea igienizarii orale la grupul de pacienti luati In studiu, apar Imbunatatiri

semnificative ale valorilor parametrilor salivari la 3 luni de la detartraj.

5. Severitatea parodontopatiei se asociaza cu o igiena orald deficitard; masurile de igiend orala
adecvate duc la ameliorarea parametrilor salivari care ar putea avea efect protector in aparitia
si dezvoltarea bolii parodontale. La 3 luni dupa detartraj, apar de asemenea imbunatatiri

semnificative ale atasamentului dentar.



6. Formele severe ale afectarii parodontale par sa fie asociate cu evenimente acute
cardiovasculare, ca patologia aritmogena si infarctul miocardic care tind sa apara la varste mai

tinere.
7. Pacientii cu boala cardiovasculara inclusi 1n studiu au tendinta la o igiena orala deficitara.

8. Prin sensibilizarea populatiei in ceea ce priveste importanta igienei orale corespunzatoare,
am putea obtine rezultate mai bune 1n tratarea si prevenirea bolii parodontale iar acest fapt ar
putea contribui la prevenirea evenimentelor acute cardiovasculare. Implementarea de

programe de sanatate orala accesibile populatiei este un deziderat.

7. Consideram ca sunt necesare studii care sa priveasca impactul bolilor cronice asupra
sandtatii orale. In acelasi timp, medicul stomatolog ar putea deveni un partener important n

ingrijirea pacientilor cu patologii complexe, cu multiple comorbiditati.

8. pH-ul salivar si rata fluxului salivar ar putea fi folositi ca potentiali markeri in urmarirea
pacientilor in cabinetul de stomatologie, fiind facil de obtinut si de interpretat, implicind un
cost redus pentru medicul stomatolog .



Studiul 11. Evaluarea potentialului risc trombotic la pacientii cu parodontopatie
marginala cronica si boala cardiovasculara

2.1. Introducere

Boala parodontala ar putea avea un efect la nivel sistemic, fiind asociata cu diferite patologii,
fara sa se fi stabilit o relatie cauzala exactd (boald cardiovasculard, accident vascular cerebral
ischemic, diabet, unele tipuri de cancer)(278,279). Exista studii care sustin un potential risc
trombotic la pacientii cu parodontopatie, in special in cazul formelor severe, existand cazuri
raportate de trombembolism 1n asociere cu afectarea parodontald (fie tromboza venoasa
profunda, fie embolie pulmonara)(239,280).

Nu se cunoaste mecanismul exact prin care boala parodontald ar putea fi implicatad in aparitia
trombozei, dar se banuieste ca efectul sdu inflamator sistemic ar putea duce la activare
plachetara si genera procesul trombotic (240,281)

Procesul inflamator acut sau cronic poate sa induca o disfunctie endoteliala, determinand
astfel activarea trombinei cu initierea coagularii (282). Trombina este un element important in
procesul de coagulare(283), cu un rol important si in procesele inflamatorii, cu efect atat pro-
inflamator cat si regulator al procesului de inflamatie (284).

Generarea trombinei a fost explorata la pacientii cu afectiuni cardiovasculare, in scopul de a
putea permite stratificarea riscului de evenimente cardiovasculare(285), observand asocierea
unora dintre parametri de generare a trombinei cu o mortalitate mai mare de cauza cardio-
vasculara.

Inflamatia joaca si ea un rol important in generarea trombinei, nivelurile markerilor
inflamatori luati in vedere in studiul Prosper se coreleaza cu o crestere a generarii trombinei la
pacientii prezentdnd un sindrom inflamator (286).Pentru moment, nu exista studii care sa
contribuie la posibilul efect al parodontopatiei asupra generarii trombinei la pacientii cu boala
cardiovasculara.

Studiul de fata are ca scop explorarea procesului de generare al trombinei si a sindromului
inflamator la pacientii cu boald parodontald si boala cardiovasculard, avand ca obiectiv

principal evaluarea potentialului risc trombotic la acest grup de pacienti.

2.2. Materiale si metode

Studiul a fost realizat Tn perioada iunie 2018-decembrie 2020 la Spitalul Clinic Judetean de

Urgentd Sibiu. Protocolul de studiu a fost evaluat si aprobat de Comisa de Etica a spitalului



(10936/25 Mai 2018). Toti participantii au fost informati de modul de desfasurare al studiului,
au acceptat si au semnat un consimtamant informat.

Studiul include 90 de pacienti din sectia de Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu care au fost recrutati respectand criteriile de includere/excludere prestabilite.
Fiecare pacient a fost examinat de un stomatolog experimentat (acelasi medic pentru a
minimiza riscul de eroare) pentru a evalua starea de sdnatate orald ( prezenta si severitatea
parodontopatiei).

De asemenea, s-au recoltat probe de sange pentru a studia generarea trombinei cu ajutorul
unui aparat automatizat din dotarea Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu (Ceveron®
alpha), respectand un protocol strict de recoltare, conservare si analizd a probelor. S-au
efectuat si teste de coagulare uzuale (timp de protrombina, timp de cefalind activat si
fibrinogen), recoltate in acelasi timp cu probele pentru studiul generarii trombinei..

Tn plus, s-au determinat pentru fiecare pacient nivelul seric de interleukina 6, factorul de
necroza tumoral si proteina C reactivd. Din fisa medicalda a pacientului s-au recuperat
analizele uzuale efectuate in cursul vizitei la spital ( hemoleucograma cu formula leucocitara,

bilantul hepatic, functia renala, profilul lipidic, glicemia).

2.3. Rezultate

Studiul include un total de 90 de pacienti cu boald cardiovasculard cu varsta medie de
67.93+10.54 ani si repartitie egald pe genuri (50% barbati, 50% femei) majoritatea din mediul
urban (56.73%).

Obezitatea si supraponderea sunt semnificativ asociate cu prezenta bolii parodontale, IMC-ul
crescut reprezintd un factor de risc semnificativ pentru boala parodontala(OR=1.15 cu 95%

C.I. pentru OR=[1.007, 1.314]).

In plus, valorile colesterolului total si ale LDL-colesterolului sunt semnificativ crescute la

pacientii cu parodontopatie (test Mann-Whitney, p<0.001 si respectiv, 0.046).

In ceea ce priveste studiul markerilor inflamatori, valorile IL-6 si TNF-alpha sunt semnificativ
crescute in cazul pacientilor cu parodontopatie (test Mann-Whitney, p<0.001).

Urmarind generarea trombinei, valorile ariei de sub curba (potentialul trombinic endogen ) nu
sunt semnificativ crescute in cazul pacientilor obezi (Mann-Whitney, p=0.099). In schimb,
valorile Peak sunt semnificativ crescute in contextul prezentei obezitatii (Mann-Whitney,

p=0.025).



Valorile Time to lag si Time to peak suntsemnificativ scazute in cazul prezentei

parodontopatiei (Mann-Whitney U Test, p<0.001) aratand o generare mai rapida a trombinei

in contextul prezentei bolii parodondale. De asemenea, valorile potentialului trombinicC

endogen, Velocity index si Peak sunt semnificativ mai mari la pacientii cu boala parodontala

decét la indivizii indemni de parodontopatie.

In ceea ce priveste sindromul inflamator, valorile AUC (potentialul trombinic endogen) si

Peak se coreleaza semnificativ, direct si slab cu markerii inflamatori , dupa cum se observa in

tabelul 9.
Peak AUC
IL-6 Corelatie Pearson ~ 0.359"  0.382"
Sig. (2-tailed) 0.001 <0.001

TNF-alpha Corelatie Pearson  0.297"  0.283™

Sig. (2-tailed) 0.004  0.007

Tabelul 9. Corelatii intre sindromul inflamator si generarea trombinei

AUC= potentialul trombinic endogen

2.4. Concluzii

1.

Obezitatea si supraponderea sunt semnificativ asociate cu prezenta bolii parodontale,
valorile crescute ale indicelului de masa corporala se asociaza semnificativ cu un risc
crescut pentru boala parodontala.

Valorile colesterolului total si ale LDL-colesterolului sunt semnificativ mai mari la
pacientii cu boald cardiovasculara si parodontopatie.

Valorile IL-6 si TNF-alpha sunt semnificativ crescute la pacientii cu parodontopatie,
rezultatele corelandu-se cu severitatea parodontopatiei.

Valorile parametrului generarii trombinei Peak sunt semnificativ crescute in cazul
pacientilor obezi, fard ca potentialul trombinic endogen sa urmeze acest trend.

Valorile parametrilor generdrii trombinei aria under the curve (potentialului trombinic
endogen) si Peakse coreleaza semnificativ, direct, cu markerii inflamatori (TNF-a si

IL-6).



Valorile Velocity index, Aria under the curve (potentialului trombinic endogen) si
Peak sunt semnificativ mai mari la pacientii cu cardiopatie si boala parodontaldfata de
cei cu cardiopatie dar fara boald paradontala asociata.

Valorile parametrilor generarii trombinei (Peak, potentialul trombinic endogen) se
coreleaza semnificativ cu prezenta sindromului inflamator (evaluat prin dozarea IL-6
si TNF-alpha).

Boala parodontald, privitd ca o patologie inflamatorie cronicd, poate sid aibd o
influentd asupra generarii trombinei si sd determine un risc trombotic la acest grup de
pacienti.

Evaluarea adecvatd a subiectilorcu patologii orale ar putea permite identificarea

pacientilor cu un risc trombotic, in special in contextul prezentei altor comorbiditati.



Studiul I11. Evaluarea potentialului aterogen la pacientii cu boala parodontali
3.1. Introducere

Boala parodontala este suspectata de a avea un efect inflamator sistemic, cu studii in favoarea
implicdrii in aparitia si evolutia procesului aterosclerotic (290). Studiile observationale
realizate la pacientii cu parodontopatie sugerecazd o relatie liniard 1intre severitatea
parodontopatiei si progresia procesului de ateromatoza (evaluat prin masurarea indicelui
intima-medie carotidian) (294,295) indicii de severitate parodontala corelandu-se semnificativ
cu sindromul inflamator asociat si cu indicele intima-medie (296). Studiile interventionale
efectuate asupra pacientilor cu boald parodontald demonstreaza un efect benefic asupra

progresiei ateromatozei n cazul unui bun control al afectiunii (298).

Scopul acestui studiu este sa identifice modificérile indicelui intima-medie si sd evalueze
rigiditatea arteriala in asociere cu evaluarea sindromului inflamator sistemic la pacientii cu

boala parodontala si boala cardiovasculara.

3.2. Materiale si metode

Studiul a fost condus in perioada iunie 2018-decembrie 2020 la Spitalul Clinic Judetean de
Urgentd Sibiu. Protocolul de studiu a fost evaluat si aprobat de Comisa de Etica a spitalului
(10936/25 Mai 2018).

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, au fost selectati in total 104 pacienti din
sectia de Cardiologie si Departamentul de Sédnatate Orald a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu pentru a studia impactul bolii parodontale asupra rigiditdtii arteriale si
modificarilor ecografice la nivel carotidian.

Toti pacientii au beneficiat de:

- 0 evaluare a cavitatii orale efectuatd de un medic stomatolog;

- efectuarea unor analize de sange specifice (markeri inflamatori) in plus fatd de analizele
standard efectuate in cadrul prezentei la spital;

- efectuarea unor masuratori non-invazive pentru evaluarea rigiditatii vasculare (Arteriograph)
si a indicelui intima-medie (ecografie carotidiand).

Am obtinut 3 loturi de pacienti, in functie de prezenta bolii parodontale si a bolii
cardiovasculare care au fost comparate ulterior:

*lotul 1 : pacienti cu boala cardiovasculara (N=41);

* lotul 2 : pacienti cu boala cardiovasculara si cu parodontopatie (N=33);

* lotul 3 : pacienti care prezintd doar afectare parodontala (N= 30).



3.3. Rezultate

Studiul include un total de 104 pacienti cu varsta medie de 67.93+10.54 ani si repartitie egala
pe genuri (50% barbati, 50% femei) majoritatea din mediul urban (56.73%). Caracteristicile
loturilor (41 pacienti, respectiv 39.4% cu boald cardiovasculara, 33 pacienti-31.7 % cu boala
cardiovasculara si boala parodontald asociata, 30 pacienti doar cu boala parodontald, respectiv
28.8%)

Pacientii cu boala cardiovasculard si parodontopatie asociatd sunt supraponderali, indicele de
masa corporala depaseste semnificativ pe al celor fara parodontopatie (p=0.01, Kruskalis
Wallis). Majoritatea pacientilor cu parodontopatie sunt fumatori (reprezentand 35.3% din

totalul de pacienti). In ceea ce priveste severitatea parodontopatiei, pacientii care au si boala

cardiovasculara asociata prezintd forme mai severe de boald parodontala.
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Figura 16. Comparatie intre valorile markerilor inflamatori la cele 3 loturi de pacienti
(TNF alpha, IL6, Fibrinogen, proteina C reactiva)

PCR, IL-6 si TNF-alpha sunt crescute semnificativ in parodontopatie (test Mann-Whitney U,
p<0.001), nu exista diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste valoarea

fibrinogenului.



Valorile parametrilor rigiditatii arteriale sunt semnificativ crescute la pacientii cu boalad
parodontala si boalad cardiovasculard asociatd. Pacientii care prezintd doar boald parodontalad
au de asemenea valori mai crescute ale acestor parametri decat cei care prezintd doar boald

cardiovasculara.
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Figura 17. Comparatii ale valorilor rigiditatii arteriale (Aix brachial) intre loturile de

pacienti

Valorile velocitatii pulsului (PWW Ao), Aix Ao si Aix brachial sunt crescute semnificativ in
parodontopatie (test Mann-Whitney U, p<0.001).Proportia pacientilor cu parodontopatie e

semnificativ crescuta in mediul urban (Chi? test, p<0.001).

In ceea ce priveste rezultatele obtinute la ecografia carotidiani, valoarea medie a indicelui
intima-medie a fost de 0,695+0,24 mm. Tn urma analizei rezultatelor am observat corelatii
puternice si semnificative intre valorile indicelul intima-medie si ale colesterolului total
(p=0,01, Kruskal Wallis) si cu LDL colesterol (p=0,02, Kruskal Wallis). Corelatiile dintre
indicele intimd-medie si valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice au fost slabe, dar
semnificative (p=0,05).

Indicele intimd-medie prezinta de asemenea valori semnificativ mai mari la pacientii cu boala
parodontald si boald cardiovasculard asociati (p= 0.01, Kruskal Wallis). In acelasi timp,

prezenta bolii parodontale se asociaza cu prezenta placii de aterom (p=0.019, Kruskal Wallis).

4.4. Concluzii



La pacientii cu boala paradontald indicele de augmentare (indicator al disfunctiei
endoteliale) si velocitatea pulsului (indicator ai rigiditatii arteriale) sunt semnificativ
mai mari fata de cei cu boald cardiovasculara fara paradontopatie.

Valorile proteinei C reactive, IL-6 si TNF-alpha sunt crescute semnificativ la pacientii
cu parodontopatie, existand o corelatie directa cu severitatea afectarii parodontale.
Existd o legdturda intre boala parodontald, inflamatia cronicdsistemicageneratd si
aparitia rigiditatii arteriale, marker de ateroscleroza subclinicad, la acest grup de
pacienti.

Indicele intima-medie are valori semnificativ. mai mari la pacientii cu boala
parodontald si boald cardiovasculard asociatd. In acelasi timp, boala parodontali se
asociaza cu prezenta placii ateromatoase.

Prezenta bolii paradontale constituie o indicatie pentru studiul rigiditatii arteriale, care
poate contribui la imbunatatirea aprecierii riscului cardiovascular global. Daca ea este
crescutd, pacientul are indicatie de masuri pentru profilaxia aterosclerozei.

Boala parodontalaeste un factor de risc potential modificabil. Prin tratarea eficienta si
preventia agravarii leziunilor gingivale, s-ar putea contribui la un control mai eficient
al inflamatiei si a consecintelor ei la nivel sistemic (inclusiv dezvoltarea placilor
ateromatoase).

Prezenta bolii parodontale (in special a formelor severe) la pacientii cu boala
cardiovasculard ar putea fi un risc suplimentar privind aparitia evenimentelor

cardiovasculare.



Studiul 1V. Calitatea vietii la pacientii cu boali parodontala si afectare cardiovasculari
4.1. Introducere

Boala parodontala determina afectarea gingiilor si a structurilor de sustinere a dintilor, avand
totodata un potential efect sistemic (27), cu generarea unui raspuns inflamator carear putea
influenta aparitia si progresia altor patologii (137). Pacientii cu boald parodontala tind sa aiba
o calitate a vietii scazuta (310), iar in contextul asocierii altor comorbiditati, sanatatea orala
nu pare sa mai fie o preocupare a acestor pacienti (311). Chiar daca tratamentul afectiunilor
parodontale este sigur cand este efectuat corect de catre specialist (313), pacientii pot sa aiba
tendinta sd omitd importanta unui tratament adecvat(314), ducind astfel la scaderea calitatii
vietii legate de sandtatea orala.

Scopul acestui studiu este sa evalueze factorii care influenteaza calitatea vietii pacientilor cu

boald parodontald si/sau cu boald cardiovasculard asociatd prin aplicarea chestionarului

OHIP-14.

4.2. Materiale si metode

Studiul asupra calitatii vietii pacientilor cu parodontopatie marginala cronica cu sau fara boala
cardiovasculara asociatd a fost realizat in perioada iunie 2018-decembrie 2019 la Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu. Protocolul de studiu a fost evaluat si aprobat de Comisia de
Etica a spitalului (10936/25 Mai 2018).

Am selectat pacienti care au indeplinit criteriile de includere si de excludere din sectia de
Cardiologie si Departamentul de Sanatate Orala a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
pentru a studia impactul sdnatdtii orale asupra calitdtii vietii la pacientii cu boald parodontala
si boald cardiovasculard, obtindndu-se un total de 221 participanti.

Toti pacientii au beneficiat de o evaluare a cavitdtii orale care a permis evaluarea prezentei si
a severitdtii bolii parodontale, a nivelului de igiend orala iar apoi participantii au completat
chestionarul OHIP-14 (Oral Health Impact Profile, versiunea validata pentru utilizare in
Romania).S-a calculat scorul OHIP-14 general si scorul pe subdomenii apoi s-au facut

corelatii pentru a stabili raportul cu celelalte variabile.

4.3. Rezultate

Grupul de studiu a inclus un total de 221 de pacienti ( cu varste intre 25 si 92 ani, media de

varstd 61.86+15.03 ani, 51.14% femei, 48.86% barbati), din care 66.5% (n=147) au boald



cardiovasculard Examinarea orald a aratat ca 131 (59.3%) din subiecti au avut boald
parodontala (27.6% stadiul I, 21.3% stadiul II si 10.4% stadiile III si IV).Scorul OHIP-14
variaza intre 2 si 36 puncte, cu o valoare medie de 12.5 +9.1.

In analiza univariatd , varsta , IMC-ul, igiena orala si numarul de dinti lipsa sunt factori
care influenteaza semnificativ calitatea vietii pacientilor precum putem vedea in tabelul 1.
Mai mult, au fost obtinute diferente semnificative intre grupurile de varsta, pacientii de peste
70 de ani au avut un scor OHIP-14 peste medie, de 17.17, (p<0.001).

Nu s-au gasit diferente semnificative ale scorului general OHIP — 14 la pacientii din
mediul urban fatd de cei din mediul rural (p=0.339), nici intre barbati si femei ( p=0.63).
Consumul de alcool si tabac nu pare sa aiba o influentd asupra calitatii vietii.

Boala parodontala are un impact asupra perceptiei calitatii vietii legate de sanatatea orala,
dupd cum se observa din rezultatele analizei variantei [F(3.216)= 1071.9,p=0.000].Impactul
severitatii diagnosticului de boald parodontald asupra calitatii vietii este foarte crescut (eta
square partial este 0.937).

De asemenea se observad o diferentd semnificativa intre scorul calitatii vietii la pacientii
cu stadii diferite ale bolii parodontale, cu un efect al intensitdtii mare (d>1), dupad cum
sugereazd datele prezentate in tabelull4. Pacientii cu o forma severa a parodontopatiei au o
calitate a vietii scazuta fatd de pacientii cu o forma incipienta a bolii

Pacientii cu boald cardiovascularda au o calitate a vietii inferioard celor fara boala
cardiovasculard ( p<0.001 cu un nivel de asociere de 22%, ANOVA). Prezenta atat a bolii
cardiovasculare si a bolii parodontale este asociatd cu o scadere semnificativa a calitdtii vietii

(p<0.001, ANOVA), conform rezultatelor prezentate in Figura 20
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Figura 20. Boala parodontala si boala cardiovascularid in asociere cu scorul general

OHIP -14; Grupul 0: fara boald cardiovasculara/parodontalda (N=); Grupul 1: doar boala



cardiovasculara (N=147); Grupul 2: doar boala parodontalda ( N=131); Grupul 3: Boala
cardiovasculara si parodontald (N=114). Punctele din grupul 0 si grupul 2 reprezinta valorile

extreme ale scorului general OHIP-14: 0 si respectiv 23.

Analizand fiecare domeniu OHIP — 14, pacientii din grupul de studiu au avut un scor mai
mare pentru durere, limitare functionald si dizabilitate functionald, cu un impact aparent mai

mic al dizabilitatii psihologice asupra calitatii vietii (Tabelul 17).

Domeniu OHIP-14 Media + SD
Limitarea functionala 2.15+1.55
Durere 3.09+1.81
Discomfort psihologic 1.69 + 1.56
Dizabilitate fizica 2.09+1.98
Dizabilitate psihologica 0.82+1.3
Handicap social 1.13+1.28
Handicap fizic 1.45+1.23

Tabel 17. Scorurile medii OHIP-14 pe domenii la toti pacientii luati in studiu

4.4. Concluzii

1. Severitatea parodontopatiei se coreleaza cu un nivel mai scézut al calitatii vietii la pacientii
afectati.

2. Prezenta bolii cardiovasculare ca si comorbiditate pare sa inducd o calitate a vietii mai
scazuta la pacientii cu boald parodontald. Desi scorul general OHIP-14 este mai mic
comparativ cu media europeand raportata, boala parodontald si boala cardiovasculara au un
impact semnificativ asupra calitatii vietii grupului de pacienti luat in studiu.

3. Pacientii cu boald cardiovasculard si boald parodontala asociatd au un nivel mai scazut al
calittii vietii orale cu scoruri ridicate in special In subdomeniile durere si limitare
functionala.

4. In model univariat de analiza statistica, variabilele varsta, indice de masa corporala,
fumatul, igiena orala insuficienta si pierderea dentard au fost asociate cu un nivel mai scazut
al calitatii vietii orale. Analiza statistica multivariatd aratd un impact important al varstei,
indicelui de masa corporald si al igienei orale (folosirea atei dentare) asupra calitdtii vietii

indivizilor.



5. Pacientii par sa aiba un nivel insuficient de cunostinte Tn ceea ce priveste ingrijirea cavitatii
orale si a igienei orale. Chestionarul OHIP-14 este util In a ajuta pacientul si medicul
stomatolog sa identifice probleme specifice care ar putea avea impact asupra calitdtii vietii.

6. Consideram necesar sd atragem atentia asupra necesitdtii aplicdrii unor masuri de igiena
oralda riguroase la pacientii cu afectiuni cronice si asupra necesitatii colaborarii
interdisciplinare (medic referent si medic stomatolog) pentru a ameliora starea de sanatate si

calitatea vietii acestor pacienti.



Concluzii generale

1. Formele severe de boalda parodontala induc modificari ale parametrilor salivari, cu valori

scazute ale pH-ului salivar si ale ratei fluxului salivar

2. pH-ul salivar scazut se asociaza cu consumul de alcool, supraponderea si obezitatea, factori
de risc in boala cardiovasculara; valorile pH-ului sunt invers corelate cu severitatea

parodontopatiei.

3. Fluxul salivar scdzut se asociazd cu tabagismul activ, supraponderea/obezitatea si cu
absenta dentard. In acelasi timp, rata fluxului salivar scade cu cresterea severitatii bolii

parodontale.

4. Igienizarea dentara 1n patologia parodontald aduce beneficii semnificative In ameliorarea

parametrilor salivari.

5. pH-ul salivar si fluxul salivar sunt relativ usor de determinat, putind fi utilizati iIn urmarirea

pacientilor in cabinetul dentar.

6. Igiena dentara necorespunzatoare (evaluatd prin scorul OHI-S) se asociaza cu forme severe
de boala parodontald, fiind de asemenea un factor de risc semnificativ si pentru boala
cardiovasculara. Prin sensibilizarea populatiei in ceea ce priveste importanta igienei orale
corespunzatoare, am putea obtine rezultate mai bune in tratarea si prevenirea bolii parodontale
ilar acest fapt ar putea contribui la prevenirea evenimentelor acute cardiovasculare.

Implementarea de programe de sanatate orald accesibile populatiei este un deziderat.

7. Patologiile aritmogene si infarctul miocardic acut sunt mai frecvente la pacientii cu forme

severe de parodontopatie.

8.Valorile IL-6 si TNF-alpha sunt semnificativ crescute la pacientii cu parodontopatie,

rezultatele corelandu-se cu severitatea parodontopatiei.

9. Boala parodontala, privitd ca o patologie inflamatorie cronica, poate sa determine un risc
trombotic prin influenta generdrii trombinei. Evaluarea adecvata a indivizilor cu patologii
orale ar putea permite identificarea pacientilor cu un risc trombotic, in special in contextul

prezentei altor comorbiditati.



10. Valorile parametrilor generdrii trombinei aria under the curve (potentialului trombinic

endogen) si Peakse coreleaza semnificativ, direct, cu markerii inflamatori (TNF-a si IL-6).

11. ValorileVelocity index,Aria under the curve (potentialului trombinic endogen), si Peak
sunt semnificativ mai mari la pacientii cu cardiopatie si boald parodontalifatd de cei cu

cardiopatie dar fara boalad paradontala asociata.

12. Valorile parametrilor generarii trombinei (Peak, potentialul trombinic endogen) se
coreleaza semnificativ cu prezenta sindromului inflamator (evaluat prin dozarea IL-6 si TNF-

alpha).

13. Valorile colesterolului total si alte LDL-colesterolului sunt semnificativ mai mari la
pacientii cu boald parodontald. Obezitatea si supraponderea sunt de asemenea semnificativ
asociate cu prezenta bolii parodontale, IMC-ul crescut fiind un factor de risc pentru boala

parodontala.

14. Boala parodontala poate sa creasca riscul de patologie cardiovasculara prin inducerea unei
rigiditati arteriale ca marker de aterosclerozd subclinica, cu cresterea valorilor presiunilor

sistolice si a presiunii pulsului in aorta.

15. In contextul afectirii gingivale apar modificari ale parametrilor de rigiditate arteriala, cu
cresterea valorilor indicelui de augmentare si al velocitétii pulsului, determinate cu ajutorul

arteriografului.

16. Prezenta bolii parodontale constituie o indicatie pentru studiul rigiditdtii arteriale pentru a
evalua riscul cardiovascular global la acesti pacienti care ar putea beneficia de o profilaxie

primara a aterosclerozei.

17. Formele severe de parodontopatie se asociazd cu modificari semnificative ale indicelui

intima-medie de la nivel carotidian.

18. S-ar putea implementa masuri profilactice pentru a preveni instalarea sau aparitia formelor
severe de patologie parodontald si a obtine astfel un control efcient al inflamatiei si al

consecintelor ei la nivel sistemic (inclusiv dezvoltarea placilor de aterom).

19. Prezenta parodontopatiei induce un nivel scazut al calitdtii vietii relatat la sdnatatea orala;
cu cat este mai severa afectarea parodontala cu atit este mai scazutd perceptia asupra calitatii

vietii.



20. Varsta, igiena orald si indicele de masa corporalda au un impact crescut asupra calitatii

vietii pacientilor.

21. Pacientii cu boald cardiovasculara si boald parodontald asociatd au un nivel mai scazut al
calitatii vietii orale cu scoruri ridicate in special In subdomeniile durere si limitare
functionala.

22. Pacientii par sd aibd un nivel insuficient de cunostinte in ceea ce priveste ingrijirea
cavitatii orale si a igienei orale. Chestionarul OHIP-14 este util in a ajuta pacientul si medicul
stomatolog sa identifice probleme specifice care ar putea avea impact asupra calitdtii vietii.
23. Consideram necesar sa atragem atentia asupra necesitatii aplicarii unor masuri de igiena
orald riguroase la pacientii cu afectiuni cronice si asupra necesitatii colaborarii
interdisciplinare (medic referent si medic stomatolog) pentru a ameliora starea de sdnatate si
calitatea vietii acestor pacienti.

24. Sunt necesare studii care sa priveascd impactul bolilor cronice asupra sanatatii orale. In
acelasi timp, medicul stomatolog ar putea deveni un partener important in ingrijirea

pacientilor cu patologii complexe, cu multiple comorbiditati.



Elemente de originalitate ale tezei

Este primul studiu din tard prin care, abordand studiul parametrilor generararii trombinei, s-a
evaluat potentialul risc trombotic la pacientii cu boald parodontala si boala cardiovasculara
asociata.

De asemenea, am evaluat efectul sindromului inflamator generat de prezenta bolii parodontale

asupra parametrilor generarii trombinei si ai rigiditatii arteriale.

Este primul studiu din tard care a incercat identificarea si caracterizarea factorilor de risc
implicati in aparitia si progresia bolii parodontale la pacientii cu boala cardiovasculara luati in

evidenta.

Ne-am propus o abordare multidisciplinarda a bolii parodontale, cu implicarea medicului

stomatolog, a specialistului cardiolog, a internistului si a medicului de laborator.
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