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Notiuni introductive

Teza de doctorat “ Afectiuni stomatologice la copiii cu patologie genetica”, elaboratd sub
conducerea doamnei Prof. univ. dr. Rodica Luca, propune o tema interesanta atat din punct de vedere
medical cat si social.

Preocuparea pentru copiii cu boli genetice asociate cu manifestéri orale presupune o munca
solutii terapeutice eficiente si, nu Tn ultimul rand, de prevenire. Copiii cu dizabilitati fizice si uneori
mentale ar trebui sa duca o viata decenta, cat mai aproape de normal, sd poata participa activ la viata
comunitatii.

Confruntarea cu o astfel de patologie pe parcursul activitatii clinice m-a determinat sa analizez
Cu mai mare atentie copiii diagnosticati cu boli genetice, inclusiv cu boli cu rasunet la nivelul cavitatii
orale, copii de obicei cu o patologie pluri-organica. Aceasta situatie diferentiazd si nuanteaza
activitatea medicului stomatolog n aplicarea terapiei personalizate in functie de sindromul genetic.

Pentru o cat mai buna cunoastere a patologiei prin boald genetica, cu sau fara manifestari orale,
este necesara munca in echipd multidisciplinara, cu implicarea pediatrului, a medicului de familie, a
geneticianului, a stomatologului, a chirurgului BMF, a psihologului, a logopedului, a asistentului social.

Din punct de vedere al medicului stomatolog, consultul precoce, constientizarea parintilor
asupra importantei examindrilor periodice pentru asigurarea sanatitii orale, urmarirea procesului de
crestere si dezvoltare armonioasa a aparatului dento-maxilar, constituie deziderate in supravegherea si
tratamentul acestor copii cu dubla patologie.

Studiile intreprinse pentru elaborarea acestei teze de doctorat au fost efectuate in cadrul unui
spital de pediatrie din Bucuresti, spital in a carui componenta exista si un compartiment de genetica
umana.

Teza de doctorat este structurata in doua parti.

In prima parte, ,,Stadiul actual al cunoasterii”, pe parcursul a cinci capitole, am trecut in
revista date generale privind bolile genetice, terminologia, un scurt istoric (Capitolul 1) si clasificarea
bolilor genetice (Capitolul 2). Apoi am prezentat unele notiuni de embriogeneza a extremitatii cefalice
(Capitolul 3) si principalele boli genetice asociate cu manifestari orale (Capitolul 4), iar in final sfatul
genetic si aspecte legislative privind persoanele cu dizabilitati (Capitolul 5).

Tn cea de-a doua parte a tezei, ”Cercetarea personali”, dupi un prim capitol (Capitolul 6) in
care am detaliat motivatia si directiile intregii cercetéri, materialul si metoda folosite pe parcursul
cercetarii si metodologia prelucrdrii statistice, in urmdtoarele capitole am prezentat rezultatele si

concluziile desprinse Tn urma studiilor Tntreprinse:



Y/
0'0

Y/
0'0

Studiu epidemiologic retrospectiv privind pacientii internati pentru boli genetice asociate cu

manifestari orale (Capitolul 7);

Studiu privind cunostintele personalului medical implicat in ingrijirea pacientilor cu boli

genetice cu manifestari orale (Capitolul 8);

Studiu privind implicatiile bolilor genetice asociate cu manifestari orale asupra calitatii vietii

pacientilor si a familiilor acestora (Capitolul 9);

Studiu asupra unui lot personal de pacienti cu boli genetice asociate cu manifestari orale

(Capitolul 10).

Concluziile finale ale tezei sunt prezentate in Capitolul 11.



Studiu epidemiologic retrospectiv privind pacientii internati pentru boli
genetice asociate cu manifestari orale (Capitolul 7)

Scopul studiului a fost de a analiza din punct de vedere epidemiologic pacientii diagnosticati
cu boli genetice asociate cu manifestari orale internati in doua perioade diferite de timp intr-un spital

cu profil pediatric din Bucuresti.

Material si metoda

Cercetarea a fost efectuatd folosind registrul de internari si documentele medicale ale
pacientilor internati (foi de observatie, diferite analize atasate foii de observatie).

Pentru studiul documentelor medicale am solicitat si am primit aprobarea conducerii spitalului
si al comisei de etica din spital.

In studiu au fost incluse doui loturi de pacienti internati intre 1990-1996 (lotul A) si 2010-
2016 (lotul B) .

Pentru fiecare lot, criteriile initiale de eligibilitate au fost :

- toti pacientii cu boli genetice internati in unitatea spitaliceasca in perioadele respective

- diagnosticul de boala genetica stabilit si confirmat de analiza citogenetica

Din totalul pacientilor cu boli genetice internati, ulterior pentru studiu au fost retinuti doar

pacientii cu boli genetice care prezentau si manifestari orale .

Rezultate

LOTUL A

Tn intervalul de 7 ani, 1990-1996, au fost efectuate un numar de 36652 de internari. Din totalul
interndrilor, 687 au fost internari ale pacientilor diagnosticati cu boli genetice, ceea ce Tnseamna 1,87%
din totalul interndrilor. Din numarul total de pacienti diagnosticati cu boald geneticd, 8,73% au
prezentat si patologie cu localizare la nivelul cavitatii bucale, ceea ce a reprezentat 0,16% din totalul
interndrilor in perioada analizata.

Repartitia internarilor anuale si pe intregul interval a pacientilor cu boli genetice cu sau fara

modificari orale este redata in tabelul 7.1 si figurile 7.2. si 7.4.



Anul Internari B.G. % B.G. M.O. % Internari M.O. %

n n n n N n
1990 4559 119 2.61 119 8 6.72 4559 8 0.17
1991 4449 116 2.60 116 12 10.34 4449 12 0.26
1992 4936 102 2.06 102 10 9.80 4936 10 0.20
1993 5045 107 2.12 107 9 8.41 5045 9 0.17
1994 6031 98 1.62 98 7 7.14 6031 7 0.11
1995 5731 85 1.48 85 6 7.05 5731 6 0.10
1996 5901 60 1.01 60 8 13.33 5901 8 0.13
Total 36652 687 1.87 687 60 8.73 36652 60 0.16

Tabel 7.1. - Numarul total de interniri, al pacientilor cu boli genetice si pacientilor cu boli

genetice cu manifestari orale

i O Internari
O Boli Genetice
O Manifestari Orale
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Logaritm Numar de Pacienti
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Anul

Figura 7.2. - Distributia de internari, boli genetice si boli genetice cu manifestari orale( pe axa Y

un logaritm numar pacienti)
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Figura 7.4 .- Reprezentarea grafici a celor 3 parametri (totalul de internari, bolile genetice si

bolile genetice cu manifestairi orale)

Referitor la pacientii cu boli genetice asociate cu manifestari orale, parametrii luati in studiu au
fost urmatorii:
- varsta la care s-a diagnosticat boala geneticd cu manifestari orale ,
- sexul pacientului
- mediul de provenienta
- rangul copilului
- tipul de leziune orala intalnita.
Varsta pacientului in momentul diagnosticérii, a fost impartita in urmatoarele grupe de varsta:
-0 - 1 luna (nou-nascut)
-1 luna -1 an (sugar)
-1- 6 ani (prescolar)
- 6 -18 ani (scolar)
Distributia in functiede varsta la care a fost diagnosticatd boala aratd ca diagnosticul a fost
precoce in intervalul 0-1 luna la un numar de 34 (56,6%) de pacienti din totalul de 60 diagnosticati cu
boli genetice asociate cu manifestari orale.

Repartitia pacientilor in functie de varsta este prezentata in figura 7.7.
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Figura 7.7. - Varsta la care s-a pus diagnosticul raportati la procentul de pacienti
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Figura 7.10. — Repartia pe sexe a bolnavilor diagnosticati cu boala genetica cu manifestairi orale

Sexul pacientului, mediul de provenienta si rangul copilului sunt reprezentate in figurile 7.10.
si 7.14. gi tabelul 7.4.
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Anul Urban - Nr (%) Rural - Nr (%)

1990 5/ 8 (62.50) 3/8 (37.50)
1991 8 /12 (66.66) 4112 (33.37)
1992 6 /10 (60.00) 4110 (40.00)
1993 719 (77.77) 219 (22.23)
1994 5/7 (71.42) 217 (28.57)
1995 416 (66.66) 2 /6 (33.37)
1996 5/ 8 (62.50) 3/8 (37.50)
Total 40 / 60 (66.66) 20/ 60 (33.34)

Tabel 7.4. — Repartitia pe mediul de provenient: al pacientilor din lotul A
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Figura 7.14. - Repartitia pe ani a rangului copiilor din lotul A

Tipurile de leziuni orale Intalnite n bolile genetice au fost grupate in sase categorii:

-categoria | - anomalii osoase si de parti moi: despicaturile labiale*, despicaturile labio-
palatine*

-categoria Il - anomalii osoase asociate: sindroame genetice asociate cu despicaturi

-categoria Il - anomalii dentare:de numar, de forma, de structura, de eruptie, de implantare

-categoria IV - anomalii ale limbii: macroglosie, limba fisurata, limba plicaturata, limba
depapilata

-categoria V - anomalii ale mucoasei

-categoria VI - mai multe anomalii orale asociate

v A

* despicaturi izolate, fara sa insoteasca o boald genetica, dar cu o posibila componenta genetica.
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Anul

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

Total

Categorii - Frecventa Absoluta (Frecventa Relativa %)

Cat. |
5/8 (62.50)

6/12
(50.00)
5/10
(50.00)
5/9 (55.55)
417 (57.14)
316 (50.00)

3/8 (37.50)

31/60
(51.66)

Cat. Il
0/8(0.00)

0/12
(0.00)
0/10
(0.00)
0/9 (0.00)

0/7 (0.00)
0/6 (0.00)
1/8
(12.50)

1/60
(1.66)

Cat. Il
2/8
(25.00)
4112
(33.33)
2/10
(20.00)
419
(44.45)
217
(28.57)
0/6 (0.00)

218

(25.00)
16/ 60
(26.66)

Cat. IV
1/8
(12.50)
2112
(16.67)
1/10
(10.00)
0/9
(0.00)
0/7
(0.00)
0/6
(0.00)
0/8
(0.00)
4160
(6.66)

Cat. V
0/8
(0.00)
0/8
(0.00)
0/10
(0.00)
0/9
(0.00)
0/7
(0.00)
0/6
(0.00)
1/8
(12.50)
1/60
(1.66)

Cat. VI
0/8(0.00)

0/8 (0.00)

2 /10 (20.00)

0/9 (0.00)

1/7(14.28)

3/6 (50.00)

1/8 (12.50)

7160 (11.66)

Tabel 7.6. - Distributia pe tipuri de leziuni orale intalnite la pacientii din lotul A

Din analiza tabelului 7.6. si figura 7. 17 reiese ca leziunile cele mai frecvente sunt cele din

categoria [ si II, urmeaza ca frecventa leziunile din categoria III, adicd anomaliile dentare de dezvoltare,

apoi leziunile din categoria IV si cele din categoria VI, iar cu frecventa cea mai micé, leziunile din

categoria V.
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Figura 7. 17. - Distributia leziunilor bucale intalnite in sindroame genetice pentru lotul A -

procentual

LOTUL B

Tn intervalul de 7 ani analizat, 2010-2016, s-au efectuat un numar de 50173 de internari. Din
totalul internarilor, 4694 au fost internari ale pacientilor diagnosticati cu boli genetice, ceea ce inseamna
9,35%, dintre care 0,35% asociate cu manifestari orale.

in continuare, au fost analizati aceeasi parametri ca in Lotul A. Rezultatele obtinute au fost
ilustrate grafic in tabelele 7.17.,7.19.,7.21 si in figurile 7.32., 7.33, 7.34, 7.35, 7.36, 7.37 existente in
cuprinsul tezei.

Analizand distributia bolilor genetice asociate cu manifestari orale in functie de varsta la care
a fost diagnosticata boala, s-a observat ca la mai mult din jumatate dintre pacienti diagnosticul a fost

pus precoce in intervalul 0-1 luna (fig.7.15.).
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Tabel 7. 15. - Distributia in functie de varsta la care a fost pus diagnosticul de boali genetici

pentru lotul B

in privinta distributiei leziunilor orale, cele mai frecvente sunt cele din categoria I si II, adica
diferite forme clinice de despicaturi labio-maxilo-palatine cu posibila componentd geneticd sau
despicaturi in cadrul unor boli genetice. Trebuie mentionat ca fatd de perioada 1990-1996 a crescut
numarul despicaturilor intalnite in cadrul unor boli genetice. Urmeazd ca frecventa leziunile din
categoria III, adicd anomaliile dentare de dezvoltare, apoi cele din categoria IV (modificari la nivelul

limbii), iar in final leziunile din categoria V si VI. (tab. 7.23 si fig. 7. 41.).
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Anul

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Total

Categorii - Frecventa Absoluta (Frecventa Relativa %)

Cat. |
7125
(28.00)
8122
(36.36)
8/27
(29.62)
9/26
(34.61)
10/25
(40.00)
6/20
(30.00)
15/31
(48.38)
63/176
(35.79)

Cat. Il
1/25 (4.00)

8/22
(36.36)
6/27
(22.22)
5/ 26
(19.23)
7125
(28.00)
4120
(20.00)
3/31(9.67)

34/176
(19.31)

Cat. Il
15/ 25
(60.00)
3/22
(13.63)
8/27
(29.62)
7126
(26.92)
6/25
(24.00)
5/20
(25.00)
7131
(22.58)
51/176
(28.97)

Cat. IV
2 /25 (8.00)

1/22 (4.54)

3/27
(11.11)
4126
(15.38)

2 / 25 (8.00)

5/20
(25.00)
2/ 31 (6.45)

19/176
(10.79)

Cat. V
0/25
(0.00)
2122
(9.09)
0/27
(0.00)
0/26
(0.00)
0/25
(0.00)
0/25
(0.00)
0/31
(0.00)
2/176
(1.13)

Cat. VI
0/25
(0.00)
0/22
(0.00)
0/27
(0.00)
0/26
(0.00)
0/25
(0.00)
0/25
(0.00)
4/31
(12.90)
4/176
(2.27)

Tabel 7.23. - Repartitia pe ani a tipului de leziune orala intalnite la pacientii lotului B

Procent Cazuri

100

Cat |
Catll
Cat lll

80
I

CatIv
CatV
Cat VI

ORODOmNm

2010

2011

2012 2013

Anul

2014

2015

2016

Figura 7.41. - Distributia leziunilor orale in procente intilnite la pacientii lotului B
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Compararea rezultatelor intre cele doui loturi

Pentru evidentierea unor eventuale diferente privind frecventa bolilor genetice si a bolilor
genetice cu modificari orale intre cele doua loturi, au fost comparate rezultatele obtinute separat pentru
cele doua loturi.

Comparatia a fost efectuata folosindu-se un test Z bidirectional pentru egalitatea proportiilor

(tab.7.14).

Comparatie Lot A (1990- LotB (2010- Statistica  Valoare p
1996) 2016) Z Diferenta %
% % [1C959%0]
Boli Genetice/ 1.87 9.35 -45.1564 < 0.0001
Internari -71.48 [-7.77 la -
7.19]
Modificari Orale / Boli 8.73 3.74 5.9583 < 0.0001
Genetice 4.98 [2.80 la
7.16]
Modificari Orale / 0.16 0.35 -5.2295 <0.0001
Interniri -0.19[-0.25 la -
0.01]

Tabel 7.14. - Comparatia intre cele 2 loturi studiate .

Prelucrarea statistica a evidentiat diferente Tnalt semnificative intre cele doua loturi 1n
privinta numarului de boli genetice cu manifestari orale, ceea ce ne permite sa afirmam ca numarul de
interndri al copiilor cu boli genetice a crescut in perioada 2010-2016, dar a scazut numarul de internari
pentru boli genetice cu modificari orale.

De asemenea, cu ajutorul testului Z bidirectional de egalitate a proportiilor
s-a evidentiat diferente semnificative statistic in privinta mediului de provenienta a bolnavilor (tab.

7.19).
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Comparatie Lot A (1990- LotB (2010- Statistici Valoarep

1996) 2016) z [1C95%] ptr
% % diferente
Mediul Urban 66.66 82.95 -2.6663  0.0077
-16.28 [-29.44 la
-3.12]

Tabel 7.19. — Distributie pe mediu de provenienti a bolnavilor din lotul B

In privinta celorlalte variabile evaluate in studiu, varsta, sexul si rangul copilului, nu s-au
remarcat diferente semnificative statistic intre Lotul A si Lotul B. Comparatia s-a facut intre medianele

variabilelor celor 2 loturi folosindu-se un test Wilcoxon rank sum bidirectional.

Discutii

Comparand rezultatele obtinute pentru cele 2 loturi, s-au remarcat diferente inalt semnificative
intre cele 2 perioade, 1990-1996, respectiv 2010-2016. Daca la lotul A bolile genetice reprezentau
1,87% din numarul total de internari, la lotul B ele au ajuns la 9,35%. Aceasta diferentd mare se poate
explica prin evolutia ascendentd a cunostintelor in privinta bolilor genetice. in schimb, numarul bolilor
genetice cu manifestari orale a scazut de la 8,73% din totalul bolnavilor diagnosticati cu boli genetice
la 3,74%. Aceasta diferentd rezulta probabil din faptul cé in cazul primului lot diagnosticul era pus fara
verificarea prin teste genetice. Odatd cu perfectionarea noilor metode de investigare in medicina
geneticd (cariotip, technica FISH, P.C.R.), pentru lotul B s-a putut stabili diagnosticul corect si
diversificat al bolilor genetice.

Diferenta dintre bolile genetice cu manifestari orale din totalul de internari intre lotul A si lotul
B demonstreaza exact, ca si in cazul celor discutate mai sus, ca prin dezvoltarea inovatoare a medicinii
si mai ales prin dezvoltarea geneticii, poate fi efectuat diagnosticul de certitudine de boala genetica.

Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varste in momentul diagnosticarii, nu au existat
diferente notabile intre cele 2 loturi studiate. Este important ca pentru cele mai multe cazuri diagnosticul
a fost pus precoce, chiar din maternitate, acest fapt reprezentand primul pas spre reusita si incercarea
recuperdrii totale a bolnavului. Dacé diagnosticul de boala geneticé este pus precoce se pot stabili
actiuni terapeutice benefice din primele zile de viata ale pacientului.

La fel, nici in cazul comparatiei in functie de sexul pacientului nu au existat diferente
semnificative statistic Intre cele loturi, totusi trebuie precizat ca testul Z bidirectional pentru egalitatea
proportiilor a fost efectuat doar pentru sexul masculin, deoarece in ambele loturi pacientii de sex
masculin au fost mai numerosi (pentru lotul A bolnavii de sex masculin au reprezentat 58,33%, iar

pentru lotul B 54,54%).
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Nici in privinta rangului copilului nu au existat diferente cu semnificatie statistica. Tendinta
generald pentru ambele loturi a fost de scadere a numarului de boli genetice cu manifestari orale cu cat
creste numarul rangului copilului.

in privinta mediului de provenientd al bolnavilor au existat semnificative statistic intre cele
doua loturi studiate. Comparatia s-a efectuat pentru mediul urban, pacientii din cele doua loturi
provenind in special din acest mediu, folosind tot un test Z bidirectional de egalitate a proportiilor.
Pentru lotul A pacientii din mediul urban au fost in proportie de 66,66%, iar cei din lotul B au fost
82,95%. Aceasta diferenta se poate explica prin tendinta populatiei din Romania de a se muta din mediul

rural Tn cel urban.

Concluzii

1. Numarul bolnavilor diagnosticati cu boli genetice are tendinta sé creasca.

2. n cazul bolilor genetice asociate cu manifestari orale nu a existat nicio diferentd intre cele dous
perioade analizate, in ambele perioade aceste boli fiind mai frecvente la pacientii de sex
masculin, la primul copil din familie, la copiii provenind din mediul urban.

3. Varsta la care s-a stabilit diagnosticul s-a situat in intervalul 0-1lund la peste 50% dintre
pacienti.

4. Varietatea tipului de boala geneticd cu manifestari orale a crescut, intdlnindu-se boli genetice
cu o frecventd extrem de redusa, asa-numitele “boli rare”.

5. Principalele manifestari in cavitatea orald pe intregul interval de timp analizat au fost la primul
lot de pacienti despicaturile izolate, de etiologie posibil genetica, iar la al doilea lot, pe langa

acestea, a crescut numarul despicaturilor asociate cu diferite sindroame genetice.
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Studiu privind cunostintele personalului medical implicat in ingrijirea
pacientilor cu boli genetice cu manifestari orale (Capitolul 8)

Este important ca persoanele care se ocupa de copiii diagnosticati cu boli genetice sa cunoasca
toate aspectele care tin de aceasta patologie pentru a le ameliora calitatea vietii.

Scopul studiului a fost de a aprecierea gradul de cunostinte al personalului medical cu privire
la tipul de leziuni orale intélnite Tn cadrul bolilor genetice si asupra tratamentului. acestora s-a utilizat

un chestionar cu intrebari deschise.

Material si metoda

Pentru studiu a fost eligibil personalul medical format din asistente medicale si medici rezidenti
aflati in stagiu in spitalul in care s-a efectuat studiul epidemiologic descris Tn capitolul 7.

Ca metoda de lucru am conceput si utilizat un chestionar cu intrebari deschise. Au fost
distribuite in mod anonim 40 de chestionare, fiecare cuprinzand céate doua intrebari. Prima Tntrebare,
cea privind cunoasterea unor manifestari orale a fost cuantificatd cu 10 puncte, iar cea de a doua, cea
privind posibile solutii terapeutice utilizate , cu 5 puncte.

Raspunsurile la chestionar au fost interpretate statistic, dupa calculul prealabil al scorului pentru

fiecare intrebare.

Rezultate

Din totalul chestionarelor distribuite 16 nu au fost returnate, ceea ce reprezinta un prag de
responsivitate de 60%.

Tn tabelele 8.2 si 8.3 si din figurile 8.2, 8.4, sunt prezentate rezultatele rispunsurilor la cele

doua intrebari.

intrebarea numirul 1 Lot Studiat (n = 24)
Medie Aritmetica (SEM) [1C95%] 3.33(x0.20) [2.90 la 3.75]
Mediana (IQR) 3.00 (1.00)

Min - Max (Range) 1.00 la 5.00 (4.00)
Deviatie Standard (Varianta) 1.00 (1.00)

Skewness (Devianta) -0.19

Kurtosis (Inaltimea Distributiei) 0.06

Tabel 8.2. — Scorul intrebarii numarul 1
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intrebarea numarul 2 Lot Studiat (n = 24)

Medie Aritmetica(SEM) [1C95%] 2.87(x0.19) [2.47 la 3.27]
Mediana (IQR) 3.00 (3.00)

Min - Max (Range) 1.00 la 5.00 (4.00)
Deviatie Standard (Varianta) 0.94 (0.88)

Skewness (Devianta) -0.06

Kurtosis (Inaltimea Distributiei) 0.38

Tabel 8.3 - Scorul intrebirii numarul 2

Histograma Scoruri la Intrebarea 1 Histograma Scoruri la Intrebarea 2

%D I
°
= 1 2 2 4 5
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1 Scor Intrebarea Nr 2
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Humar g Subieeti
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2

Scor Intrebarea Nr 1

Figura 8.2.- Histrograma scoruri laintrebareal  Figura 8.4.- Histograma scoruri la intrebarea 2

Cu ajutorul indicelui de corelatie lineara Pearson s-a evidentiat ca exista o corelatie pozitiva
spre medie, marginal nesemnificativa intre raspunsurile la cele doud intrebari, adica intre cunostintele
despre semnele clinice orale si un eventual tratament (r Pearson=0,364 si p=0,079). Cu alte cuvinte,
persoanele care au obtinut un scor mic la prima intrebare tind sa aibd un punctaj mic si pentru a doua

Tntrebare a chestionarului.

Discutii

Raspunsul la prima intrebare, cu o medie de 3,33 din 10 raspunsuri posibile releva un grad
modest de cunostinte ale personalului medical cu activitate in medicina generald, privind manifestarile
orale intalnite n bolile gentice.

In mod similar, un grad modest de cunostinte este relevat si la a doua intrebare, cu o medie de
2,87 din 5 raspunsuri corecte.

Din cele 24 de cadre medicale care au raspuns chestionarului s-a observat ca cei care au dat

raspuns satisfacator la prima intrebare au putut raspunde si la a doua Intrebare detaliind raspunsul.
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Concluzii

Concluzia generald desprinsd In urma acestui studiu este cd personalul medical intervievat are
cunostinte limitate referitoare la manifestarile orale ntélnite in bolile genetice, afectiuni de o mare
complexitate. Din acest motiv, pe langa organizarea unor cursuri de instruire, diferentiate in functie de
atributiile personalului medical ar fi bine ca echipa interdisciplinara care intervine in supravegherea,
tratamentul si recuperarea copiilor cu boli genetice cu manifestdri orale sd cuprindd si un medic

stomatolog.
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Studiu privind implicatiile bolilor genetice asociate cu manifestari orale
asupra calitatii vietii pacientilor si a familiei acestuia (Capitolul 9)

Lipsa de informare corecta si completa asupra patologiei copiilor diagnosticati cu boli genetice
cu rasunet la nivelul cavitatii orale poate aduce neajunsuri vietii pacientilor si familiilor acestora. De
aceea este necesard informarea si constientizarea parintilor asupra importantei consultatiei medicale
precoce a copilului i semnalarea eventualelor patologii existente.

Scopul studiului a fost de a culege informatii cu privire la: gradul de constientizare al
parintilor privind severitatea bolii genetice asociate cu modificari orale a propriului copil; gradul de
integrare al copilului in colectivitate; daca au cunostinte despre existenta unor centre specializate de
suport al copiilor cu asemenea patologie.

Material si metoda

In studiu au fost cuprinsi doar parintii/apartinatorii legali ai copiilor internati pentru afectiuni
genetice asociate si cu manifestari orale care au acceptat sa completeze un chestionar elaborat special
pentru aceasta cercetare. Chestionarele au fost distribuite Tn mod anonim la 50 de persoane.

Chestionarul a continut 16 Intrebari cu raspunsuri inchise si este prezentat in Anexa III.

Prelucrarea statisticd a raspunsurilor s-a efectuat diferentiat in functie de tipul intrebarii. Astfel,
intrebarile 1-7 si 9-12, au fost tratate categorical (existenta mai multor categorii pentru valorile pe care
le poate lua variabila) si independent, deoarece nu s-au putut cuantifica raspunsurile.

Pentru intrebarile 13-16, intrebari care tin de aspectul social (integrarea copilului in societate,
existenta unor centre medicale specializate), S-a putut face un scor pentru o interpretare statistica.
Similar si pentru intrebarea 8 care a permis alcatuirea unui scor.

Pentru variabilele numerice s-au determinat: tendinta centrald a distributiei (apreciatad cu
ajutorul mediei aritmetice si a medianei), tendinta la variabilitate (apreciatd cu ajutorul variantei,
deviatiei standard si a IQR), tendinta la deviatie (apreciata cu ajutorul skewness-ului, care pentru o
distributie simetrica ca cea normala are valoarea 0), tendinta inaltimii distributiei (masurata cu ajutorul

kurtosisului care pentru o distributie normala are valoarea 0).

Rezultate

Gradul de responsivitate a fost de 60%, respectiv 30 dintre genitori sau apartinatorii legali au
dorit s raspunda acestui chestionar.

Raspunsurile la Tntrebarile 1-3 arata ca dintre copiii cu boala genetica 73,33% au fost primul
copil nascut, cd 63,33% au avut greutatea la nastere de 2000-3000 g, iar 16,67% chiar sub 2000g si ca

40% dintre parinti au Sesizat deosebiri intre propriul copil si alti copii la varsta de sub un an.(fig.9.4)

23



Raspunsuri La Intrebarea 3

> 7ani

3-7ani

1-3ani

<1an

Numar de Subiecti

Figura 9.4. - Raspunsul la intrebarea 3

Raspunsurile la intrebarile 4 si 5 au aratat ca la 50% dintre cazuri diagnosticul bolii a fost pus
in maternitate de catre medicul neonatolog si pediatru si ca in 23,33% dintre cazuri a fost nevoie si de
expertiza medicului dentist, iar ca la 73,33% dintre cazuri stabilirea diagnosticului a necesitat internarea
ntr-o unitate sanitara.

Interesante au fost raspunsurile la intrebarile 13 si 14 privind acceptarea si integrarea copiilor
n colectivitate. Daca in privinta frecventarii, toti copiii cu varsta potrivita au mers in colectivitate, in
privinta acceptarii 13,34% dintre copii au sesizat din partea colegilor un comportament diferentiat si,
drept urmare, au avut nevoie de consult si terapie psiho-emotionala.

Pentru intrebarile 13-16, intrebari cu privire la integrarea copilului 1n societate si existenta unor
centre medicale specializate, pentru interpretarea statisticd s-a calculat un scor total prin adunarea
scorurilor obtinute separat pentru fiecare Intrebare. Scorul teoretic total a fost intre 0 si 4, scorul ideal
fiind 0 (copii sunt acceptati usor in colectivitate, existd unitati sanitare in teritoriu pentru Ingrijirea
specializata a copiilor, parintii sunt foarte bine informati) iar scorul 4 scorul care sugereaza probleme
de atitudine a societitii in fata copiilor cu boli genetice cu manifestari orale. Mediana scorului total a
fost 1 cu un IQR de 1,75. Histograma obtinuta arata cé distributia este exponential negativa sugerand
ca majoritatea copiilor ce suferd de boli genetice sunt tratati acceptabil de societate, desi au existat
situatii cand ei nu au fost acceptati in colectivitati sau parintii nu au fost corect informati ori nu aveau

cui sa se adreseze pentru consiliere si/sau tratament de specialitate (fig. 9.18).
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Figura 9.18 - Histograma scor total aspecte sociale

Discutii

Prelucrarea raspunsurilor date la chestionarul individual adresat cuplurilor parentale care au un
copil diagnosticat cu boala geneticd cu manifestari orale a evidentiat ca parintii sunt receptivi la
problemele copiilor lor.

Boala genetica s-a manifestat clinic Tn majoritatea cazurilor la primul copil al cuplului parental
si la copiii cu greutate mica la nastere. Manifestarile clinice au fost observate in cele mai multe cazuri
inca de la nastere, In maternitate. Au fost insa si cazuri mai putin evidente care au fost remarcate intre
1 si 3 ani, toate cazurile fiind diagnosticate totusi pana la varsta de 7 ani.

O parte din apartindtori au inteles necesitatea si importanta consultului specialistului. Pentru
diagnostic si tratament a fost necesar ca parintii sd consulte mai multe opinii medicale de specialitate
(neonatolog, pediatru, medic dentist), iar in cazurile complexe sindromice a fost necesara internarea
ntr-o unitate spitaliceasca pentru investigatii si tratament.

Atunci cand diagnosticul a fost stabilit din maternitate, primele masuri terapeutice au fost
aplicate pana la varsta de un an (16,67%).

Pentru rezolvarea situatiilor complexe s-a recurs la solutii multi-disciplinare recomandate de
medicul dentist, chirurg B.M.F., neurolog, psihiatru, solutii care au fost aplicate intr-o singura etapa sau
in mai multe etape terapeutice in functie de diagnostic si de starea de nutritie. Tratamentul corect al
cazurilor pana aproape de normal s-a putut realiza intr-o singura etapa in proportie de 36,67%, in mai

multe etape Tn 53,33% sau este incé in curs de desfasurare in 10% din cazuri.

25



La cazurile unde s-au obtinut rezultate pozitive, copiii au putut fi integrati in colectivitatile
corespunzatoare varstei. Din afirmatiile parintilor, copiii au putut fi integrati in colectivitétile de copii
corespunzatoare varstei in proportie de 86,66%.

Verificand gradul de informare al parintilor cu privire de existenta unor centre genetice si
cabinete de medicind dentara cu personal specializat rezulta ca 22 din 30 de cupluri parentale stiau de

aceste centre.

Concluzii
Parintii sunt receptivi la problemele copilului lor diagnosticat cu boala genetica cu manifestari

orale.

O parte dintre apartindtori au inteles necesitatea si importanta consultului specialistului si au
solicitat consult inclusiv la medicul dentist.

Majoritatea copiilor au putut fi integrati in colectivititile de copii corespunzatoare Varstei.

Nu toti parintii au avut cunostintd despre existenta centrelor de boli genetice cu asistenta
medicala specializata, de aceea este necesara o mai buna informare prin cabinetele medicilor de familie,

ale medicilor dentisti, prin mijloacele de mass-media si prin scoala.
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Studiu asupra unui lot personal de pacienti cu boli genetice asociate cu
manifestari orale (Capitolul 10)

Alaturi de studiul retrospectiv si in completarea lui, am examinat personal din punct de vedere
stomatologic un lot format din pacientii internati intr-o perioada de 6 luni (1 ianuarie - 30 iunie 2016)
sau din pacienti care mi s-au adresat la propriul cabinet.

Scopul studiului a fost de a observa, din punctul de vedere al medicului dentist, manifestarile orale
asociate unor boli genetice si de a constientiza parintii si micutii asupra mentinerii sanatatii orale.

Material si metoda

Lotul a cuprins 52 de pacienti, 25 de sex feminin si 27 de sex masculin cu varste intre 3 saptdmani
si 9 ani.

Pacientii au fost examinati conform protocolului de examinare, cuprinzdnd anamneza si examenul
cavititii orale. In cazul pacientilor internati, pentru examenul clinic general s-au folosit datele
consemnate 1n foile de observatie de catre medicul pediatru.

Totodata am intervievat parintii pacientilor din lot pentru a obtine date cu privire la adresabilitatea
la medicul stomatolog si asupra unor eventuale tratamente efectuate.

Rezultate

Distributia pe sexe si in functie de diagnostic a celor 52 de pacienti care au alcatuit lotul personal
este reprezentata in tabelul 10.1.
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Boala Genetica Numir Pacienti Total Pacienti
Sex masculin Sex feminin
Despicaturi labio-palatine* 1 1
Despicaturi labiale*
Sindromul Down
Sindromul Bourneville
Sindromul Swith-Opitz
Tetralogia Fallot
Transpozitie de vase mari
Sindromul Patau
Sindromul Edwards
Neurofibromatoza
Incontinentia Pigmenti
Sindromul CHILD
Sindromul Opitz
Sindromul Williams
Sindromul Niemann-Pick
Beta Talaemia Majora
Talasemia Minora
Epidermoliza buloasa
Sindromul Prader Willi
Sindromul Ellis Van Creveld
Hipomelanoza ITO
Sindromul Turner
Secvente Pierre-Robin
Displazia ectodermala
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anhidrotica
Sindromul Angelman 1 1
MPZ-tipl 1 0 1
Total Pacienti 27 25 52

* despicaturi izolate, fard sa insoteasca o boala genetica, dar cu o posibild componentd genetica.

Tabel 10.1-Distributia pe sexe si in functie de diagnostic a celor 52 de pacienti din lotul personal

Cei mai multi pacienti au fost diagnosticati cu sindrom Down (n=8), apoi cu talasemie minora
(n=5) si despicaturi labiale (n=5).

In tabelul 10.2. este prezentati repartitia pacientilor in functie de relatirile
parintilor/apartinatorilor privind gradul de adresabilitate la medicul stomatolog si stadiul de finalizare
al tratamentului stomatologic.

28



Tratament Lot Pacienti (n=52) Frecventa Absoluta (Frecventa

Relativa %)
Tratament finalizat 14 /52 (26.92)
Tratament partial/ intrerupt 17 /52 (32.69)
Fira tratament 21 /52 (40.38)

Tabel 10.2. Gradul de adresabilitate la stomatolog si stadiul de finalizare al tratamentului

stomatologic

Cazuistica

Din totalul cazurilor descrise, voi ilustra cateva aspecte clinice intalnite la cazurile nr.3 si
nr.1l.

Caz 3 - Pacient R.A., sex M, varsta 2 luni, 2300g

Dg. Sindromul Patau (trisomia 13) (boala cromozomiald provocata de prezenta la nivelul
perechii numarul 13 de cromozomi a unui cromozom suplimentar)

AHC: - Mama n varsta 26 de ani, Il-gesta, 1-para (un avort la 10 saptamani), sanatoasa

- Tatal in varsta de 32 de ani, sanatos

Sarcina a evoluat cu dizgravidie tardiva si hipertensiune arteriala si a fost monitorizata.

APF: Copil nascut in maternitate, varsta gestationald 33 de sdptamani, greutate 1700g. A
necesitat supraveghere in sectia de terapie intensiva-neonatald.

De la nastere s-a remarcat despicatura labio-palatina. (fig. 10.4)

Fig. 10.4. R.A., sex M, 2 luni. Despicatura labio-palatina
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APP: La varsta de 3 sdptamani a fost transferat in sectia de terapie intensiva a spitalului de
pediatrie.

A fost efectuat cariotipul si s-a stabilit diagnosticul de Sindrom Patau (trisomia 13)(anexa VII).

Consultul a fost efectuat de neonatolog, pediatru, specialist in chirurgie buco-maxilo-faciala.

Examen clinic general: Semne de insuficientd respiratorie acuta cu SaO2 de 96 % sub oxigen;
cianoza extremitatilor; cord AV 140/min. Copil alimentat prin gavaj.

Examen facial: Etajul mijlociu si cel inferior modificat semnificativ prin prezenta unei
despicaturi labio-palatine. Maxilarul este scurt, retruziv.

Examen endobucal: Absenta dintilor, pacientul neavand varsta eruptiei; limba mica.

Caz 11 - Pacient S.A.G, sex F, varsta 5 ani si 2 luni, 15 kg

Dg. Epidermoliza buloasa (boala genetica cu trasmitere autosomal dominantd sau autosmal
recesiva)

Din AHC se retin urmatoarele:
- Mama, 38 de ani, de la varsta de 2 ani a prezentat eruptie buloasa accentuata de caldura, afectiune
care nu a fost diagnosticata.
- Tatal, 40 de ani, sanatos.
- O sora,12 ani, sdnatoasa.

APP: Numeroase internari pentru infectii cutanate Incepand cu vérsta de 3 ani In spitale de
pediatrie si de dermatologie.

Examen clinic general:
- leziuni de tip vezicular-bulos izolate sau grupate, uneori denudate si cu semne de suprainfectie la
nivelul tegumentelor membrelor superioare
- leziuni de onicodistrofie sau chiar amputarea unghiei la nivelul membrelor superioare; cicatrici si
sinechii mai ales la nivelul tegumentelor supraiadiacente articulatilor interfalangiene. (Fig.10.20.).

Toate leziunile se accentueaza si se extind prin expunerea la caldura.

Fig. 10.20 -S.A.G., sex F, 5ani si 2 luni. Aspect palmar
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Examen exobucal:
- microstomie; zone cicatriciale cu localizare extinsa si numeroase sinechii. (fig.10.21.).

Examen endobucal:
- activitate carioasa crescutd, distructii coronare intinse si multiple resturi radiculare; zone de smalt
hipoplazic la caninii superiori (fig.10.21).

- Mucoasa linguala cu numeroase vezicule; limba cu aspect depapilat (Fig.10.22).

Fig. 10.21. - S.A.G. Aspect oral Fig.10..22. - S.A.G. Aspect limba
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Concluzii generale ale temei de cercetare (Capitolul 11)

Principalele concluzii desprinse in urma cercetarilor personale vor fi prezentate separate pentru
fiecare din studiile efectuate.
Studiul epidemiologic retrospectiv privind pacientii internati pentru boli genetice

asociate cu manifestari orale a condus la urmatoarele concluzii:

1. Numarul bolnavilor diagnosticati cu boli genetice are tendinta s cresca.

2. In cazul bolilor genetice asociate cu manifestiri orale nu a existat nicio diferenta intre cele dous
perioade analizate, 1990-1996 si 2010-2016, in ambele perioade aceste boli fiind mai frecvente
la pacientii de sex masculin, la primul copil din familie, la copiii provenind din mediul urban.

3. Varsta la care s-a stabilit diagnosticul s-a situat in intervalul O-1luna la peste 50% dintre
pacienti.

4. Varietatea tipului de boald geneticd cu manifestari orale a crescut, intdlnindu-se boli genetice
cu o frecventd extrem de redusa, asa-numitele “boli rare”.

5. Principalele manifestari in cavitatea orala pe Tntregul interval de timp analizat au fost la primul
lot de pacienti despicaturile izolate, de etiologie posibil geneticd, iar la al doilea lot, pe langa

acestea, a crescut numarul despicaturilor asociate cu diferite sindroame genetice.

Studiu privind cunostintele personalului medical implicat in ingrijirea pacientilor cu boli

genetice cu manifestiri orale a evidentiat urmatoarele concluzii:

1. Personalul medical intervievat a avut cunostinte limitate referitoare la manifestarile orale
intalnite Tn bolile genetice.

2. Pe langd organizarea unor cursuri de instruire, diferentiate in functie de atributiile
personalului medical, ar fi bine ca echipa interdisciplinara care intervine in supravegherea,
tratamentul si recuperarea copiilor cu boli genetice cu manifestari orale sa cuprindd si un

medic stomatolog.

Din Studiul privind implicatiile bolilor genetice asociate cu manifestari orale asupra

calitatii vietii pacientilor si a familiei acestuia au reiesit urmatoarele concluzii:

1. Parintii sunt receptivi la problemele copilului lor diagnosticat cu boala genetica cu manifestéri

orale.
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2. O parte dintre apartinatori au inteles necesitatea si importanta consultului specialistului si au
solicitat consult inclusiv la medicul dentist.

3. Majoritatea copiilor au putut fi integrati si acceptati in colectivitatile de copii corespunzatoare
varstei. In cazurile particulare a fost necesara asistenta psihologica.

4. Nu toti parintii au avut cunostintd despre existenta centrelor de boli genetice cu asistenta
medicala specializata, de aceea este necesara o mai buna informare prin cabinetele medicilor

de familie, ale medicilor dentisti, prin mijloacele de mass-media si prin scoala.

Concluziile Studiului asupra unui lot personal de pacienti cu boli genetice asociate cu

manifestiri orale au evidentiat:

1. Existenta unei varietdti a manifestarilor orale, in cadrul cérora diferitele forme de despicaturi
labio-maxilo-palatine, asociate bolii generale sau dezvoltate izolat, cu posibila componenta
genetica sunt cele mai frecvente.

2. Bolile cele mai grave au fost diagnosticate in maternitate, incd de la nastere si au necesitat
asistentd medicala pluridisciplinara.

3. Lamajoritatea pacientilor, manifestarile orale constatate au coincis cu manifestarile descrise n
literatura de specialitate, dar au fost intalnite si exceptii, ca in cazu pacientului cu sindrom
Opitz.

Posibile Directii viitoare de cercetare:

1. Continuarea si aprofundarea studiilor epidemiologice incepute intr-un spital de pediatrie
pentru lamurirea unor aspecte asupra carora s-au ridicat semne de intrebare; necesitatea
prezentei unui medic stomatolog in echipa medicala, pentru consemnarea cu acuratete a
semnelor clinice orale.

2. Elaborarea unor protocoale de tratament stomatologic in contextul diferitelor boli genetice
generale asociate si cu manifestari orale.

3. Alocarea unui numaér de ore 1n planurile de invatamant ale Facultatilor de Medicina pentru
instruirea studentilor cel putin cu notiuni de baza stomatologice.

4. Asigurarea unui cadru institutional organizat in care, in cadrul centrelor medicale specializate

pentru boli genetice, bolnavii sd poata asistati eficient si din punct de vedere stomatologic.
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Anexe

Anexa I11 - Chestionarul adresat parintilor si apartinitorilor legali ai unui copil cu boali
genetica cu manifestari orale

Stimati parinti,

Va rugdm, sa aveti disponibilitatea, sa raspundeti intrebarilor care alcdtuiesc un sondaj de
opinie Tn randul famililor care au un copil cu boald genetica cu rasunet la nivelul cavitatii bucale.
Chestionarul este confidential si anonim.

DREPTURILE PACIENTULUI( Extras din Legea 46/2003 privind drepturile pacientului):

*Art.2 — Pacienti au dreptul la ingrijiri medicale de cea mai Tnalta calitate de care societatea
dispune in conformitate cu resursele umane, financiare si materiale.

*Art.3- Pacientul are dreptul de a fii respectat ca persoand umana fara nicio discriminare.

*Art. 8- Informatiile se aduc la cunostinta pacientului ntr-un limbaj respectuos clar cu
minimalizarea terminologiei de specialitate.

*Art.10- Rudele si prietenii pacientului pot fi informati despre evolutia investigatiilor ,

diagnostic si tratament cu acordul pacientului.

Modalitatea de raspuns este de a bifa varianta care exprima adevarul

( existad unele intrebari cu mai multe raspunsuri adevarate).

1. Acesta este primul dumneavoastra copil?

Primul copil

Mai multi copii

2. Care a fost greutatea la nastere a acestui copil?

Mai mic 2000g

2000-3000g
peste 3000g

3. Lace varstd a copilului ati sesizat ca existd deosebiri intre el si alti copii de aceasi varsta?

La nastere

1 zi-lan
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1-3 ani
3-7 ani

peste 7 ani

4. Cine v-a semnalat acest fapt?( pot fii mai multe multe raspunsuri adevarate)

Parinti

Medicul neonatolog

Medicul pediatru

Medicul dentist
Rude

Cazuri asemanatoare 1n familie.

5. Stabilirea diagnosticului a necesitat internarea intr-o unitate sanitara?
Da

Nu

6. La ce varstd a copilului dumneavoastra au aparut primele probleme la nivelul gurii?

influentand negativ procesul de hranire si dezvoltarea ponderala?

Nastere

0 zi-1an

1 an-3 ani
3-7 ani

peste 7 ani

7. Primul consult la medicul dentist a fost?
1-3 ani
3-6 ani

peste 6 ani

8. Au fost necesare si parerile altor specialisti in stabilirea diagnosticului? ( intrebare cu mai

multe raspunsuri adevarate)

Medic dentist
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Pediatru

Genetician

Chirurg

Neurolog

9. La ce varsta a copilului dumneavoastra au fost aplicate primele masuri terapeutice?

Nastere

1zi-1an
1-3 ani

peste 3 ani

10. La ce varsta ati inregistrat primele beneficii ale tratamentului aplicat?

1 luna-1 an
1-3 ani

dupa 3 ani

11. Tratamentul a fost aplicat :

Intr.o singura etapa

Mai multe etape

In curs de desfasurare

12. Recuperarea a fost :

Totala

Partiala

In curs de desfasurare

13. Copilul dumneavoastra frecventeaza colectivitatea de copii:

Da
Nu
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14. Ati observat ca 1n aceasta colectivitate copilul este tratat diferentiat in comparatie cu ceilalti

membrii?
Da
Nu

15. Cunoasteti faptul ca in orasul in care locuiti exista centre de boli genetice care sa va ofere
informatiile necesare despre boala, modul de transmitere, tratament,sustinere psihologica ?

Da
Nu

16. Stiati cd pentru problemele stomatologice ale acestor copii exista cabinete de medicina
dentara cu personal medical specializat care au solutii personalizate pentru fiecare?

Da
Nu
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Anexa VII - Cariotip R.A.
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