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OBIECTIV GENERAL, OBIECTIVE SPECIFICE SI IPOTEZA DE
LUCRU

Obiectiv general
Obiectivul general al studiului prezent a fost investigarea sanatatii orale, in relatie
cu starea generala, Intr-un segment de nisd de pacienti cu transplant hepatic si elaborarea

unor recomandari in protocolul terapeutic stomatologic pentru acesti pacienti.

Obiective specifice

1. Evaluarea calitatii vietii si a gradului de constientizare privind sanatatea orald in
randul pacientilor cu transplant hepatic folosind instrumente valide sub forma
de chestionare si raportarea rezultatelor la un lot de pacienti sanatosi sistemic si
la particularitati specifice ale conditiilor socio-demografice.

2. Examinarea modificarilor dento-parodontale in context sistemic post-transplant
hepatic si terapie imunosupresoare asociatd, si raportarea rezultatelor la un lot
martor sandtos din aceeasi categorie de varsta.

3. Studiul variatiilor unor markeri salivari de referintd la pacientii cu transplant
hepatic si terapie imunosupresoare asociatd, prin raportare la un lot martor

sanatos din aceeasi categorie de varsta.

Ipoteza de lucru

Ipoteza pe care am formulat-o deriva dintr-o atentie Inca in stadii lacunare privind
abordarea terapeutica stomatologica a pacientilor cu transplant hepatic. Complexitatea
tabloului sistemic corespondenta perioadei postransplant hepatic, amploarea modificarilor
chimice si biologice in contextul unui nou organ, terapia imunosupresoare asociatd si o
interdisciplinaritate timida Intre medicind si stomatologie contureaza particularitati de
interes pentru aceasta categorie de pacienti.

Plecand de la aceste considerente si de la faptul cd modificarile din sfera oro-
dentara reflectd starea generald de sanatate, am elaborat ipoteza de studiu conform careia
statusul oral al pacientilor cu transplant hepatic este mai deficitar decat cel al pacientilor

sanatosi sistemic.



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Studiul prezent a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii Stiintifice a
Universitatii de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti (Cod PO-35-F-03, Nr.
227/2019) si s-a desfagurat conform Declaratiei de la Helsinki.

Ca etapa premergatoare includerii in studiu, pacientii din ambele loturi au primit
informatii privind consimtdmantul informat, natura si obiectivul studiului prezent,
directiile de cercetare, precum si despre optiunea de a refuza participarea la studiu in orice
moment, din motive de sandtate sau din ratiuni personale. Pentru a satisface criteriul de
acuratete pentru datele colectate, a fost elaborat un protocol de evaluare aplicat tuturor
pacientilor inclusi in studiu. In acest sens, fiecare subiect a primit 2 chestionare si intrebari
suplimentare de evaluare a conditiilor socio-economice, a fost examinat intraoral si i s-a
recoltat salivd nestimulatd. Cele trei etape de evaluare au fost intreprinse dupa obtinerea
consimtdmantului verbal si scris.

In studiul prezent au fost incluse doud loturi de pacienti, lotul pacientilor cu
transplant hepatic si lotul martor sanatos. Pacientii cu transplant hepatic au fost recrutati
din Spitalul Clinic Sf. Maria, al II-lea Centru de Transplant din Romania, Sectia Chirurgie
Generald II. Lotul martor sandtos provine din mediul practicii private stomatologice si
cuprinde pacienti din categorie de varsta similara celor cu transplant hepatic, tablou clinic
general satisfacator si fara medicatie cu potential de influentare a rezultatelor.

Numadrul pacientilor inclusi in studiu a prezentat variatii pentru fiecare directie de
cercetare din cauza conditiilor nefavorabile pentru examinare, mai ales pentru lotul cu

transplant hepatic.



EVALUAREA CALITATII VIETII iN RELATIE CU SANATATEA
ORALA, LA PACIENTII CU TRANSPLANT HEPATIC

Introducere

Pacientii candidati la transplant hepatic reprezintd un segment populational cu
grave probleme de sdnatate generald, a cdror calitate a vietii reprezintd un aspect important
in reusita interventiei. in general, dupa transplantul hepatic, statusul mental si fizic al
acestor pacienti se imbunatateste, si implicit calitatea vietii (Onghena et al., 2016, Benzing
etal., 2015, Cron et al., 2016).

O componentd importantd a calitdtii vietii este calitatea vietii legata de sdnatatea
orali (Reissmann et al., 2013). In literatura de specialitate existd instrumente diverse
pentru a evalua calitatea vietii, dar si sandtatea orala, de tipul chestionarelor self-report.
Dezideratul major in cazul chestionarelor de tip self-report este identificarea debutului unei
afectiuni si instituirea unui tratament incd din fazele incipiente, cu beneficii atat pentru
calitatea vietii pacientului, cat si din considerente economice (Eke et al., 2013).

Un astfel de prim instrument care evalueaza modul in care starea sdnatatii orale
influenteaza calitatea vietii este chestionarul Oral Health Impact Profile (OHIP) (Slade,
1997). Varianta romaneasca, tradusa si validata prin studiu pilot, a chestionarului OHIP-14
de catre Slusanschi et al. (2013), este un instrument eficient utilizat in acest studiu pentru
evaluarea calitatii vietii in cazul pacientilor cu transplant hepatic (Slusanschi et al., 2013).
Acesta include 14 intrebari si evalueaza asocierea dintre calitatea vietii si statusul sanatatii
orale (Slusanschi et al., 2013).

Chestionarul privind starea sanatatii orale, Self-report Oral Health Questions
(SROH) structurat in 8 intrebari cu raspuns multiplu evalueaza perceptia afectarii
parodontale (Eke et al, 2013). Studiul lui Eke et al. (2013) intareste necesitatea
implementarii unor metode facile si eficiente din punct de vedere economic de evaluare a
gradului de afectare parodontala. Suplimentar dezideratului financiar, implementarea
acestui tip de autoevaluare nu exclude necesitatea investigatiilor clinice si paraclinice in
vederea unui diagnostic de certitudine, insa faciliteazd metode fezabile de predictie pentru
prevalenta bolii parodontale, cu implicarea unor resurse limitate.

Obiectivul studiului prezent urmdreste evaluarea calitatii vietii si a gradului de
constientizare privind sandtatea orald in cazul pacientilor cu transplant hepatic prin

raportare la particularitati specifice ale conditiilor socio-demografice.



Pacienti si metode

In studiul prezent au fost inclusi 27 de pacienti cu transplant hepatic si 29 de
subiecti sanatosi sistemic. Designul studiului a fost transversal. Provenienta lotului cu
transplant hepatic a fost dintr-un grup de pacienti dispensarizati in cadrul Departamentului
de Transplant Hepatic al Spitalului Clinic Sfanta Maria, al II-lea Centru de Transplant din
Romania, Sectia Chirurgie Generala II, in timp ce lotul sanatos a fost recrutat de la o
clinicd stomatologica particulard din Bucuresti. Ambele loturi au corespuns unei categorii
similare de varsta.

Dupa consimtdmantul verbal si scris, pacientii din ambele loturi au primit suport
informational pentru completarea a 3 chestionare referitoare la: conditiile socio-
economice, recurenta tratamentelor stomatologice si prezenta sau absenta obiceiurilor
vicioase; autoevaluarea starii de sandtate orald, SROH Questions (Eke et al., 2013);
calitatea vietii in relatie cu sinitatea orala, OHIP-14 (Slusanschi et al., 2013). In prealabil,
un studiu pilot a fost condus pentru a valida varianta in limba romana a SROH (Lazu et al.,
2020).

In partea de evaluare a conditiilor socio-economice a fost consemnat ultimul
control de specialitate stomatologic si frecventa anuald a acestora; subiectii au fost
dihotomizati in functie de variantele de raspuns in ,,2 ori pe an”, ,,0 datd pe an” sau ,,nu
merg la control, ci doar cand am o problema”.

Autoevaluarea sanatdtii orale. Un studiu pilot a fost condus in Bucuresti,
Romania, pe un lot de 10 pacienti cu transplant hepatic dispensarizati in cadrul
Departamentului de Transplant Hepatic al Spitalului Clinic Sfanta Maria, al II-lea Centru
de Transplant din Romania, Sectia Chirurgie Generala II si un lot control de 10 pacienti
sandtosi sistemic recrutati din mediul stomatologic privat. Versiunea originald in limba
engleza a chestionarului SROH (Eke et al., 2013) a fost tradusa in limba roméana, iar topica
si anumite cuvinte au fost adaptate In functie de gradul de comprehensibilitate al
pacientilor.

Examinarea parodontali. Incadrarea statusului parodontal s-a realizat conform cu
definitia de caz pentru parodontitd a Centers for Disease Control and Prevention-American

Academy of Periodontology (CDC-AAP).



Evaluarea calitatii vietii in relatie cu sdndtatea orald. Toti subiectii au completat
varianta in limba romana a chestionarului Oral Health Impact Profile (OHIP-14)
(Slusanschi et al., 2013). Atat in forma sa originald, cat si in forma simplificata,
chestionarul OHIP este fundamentat pe modelul sanatatii orale dezvoltat de Locker (1988)
si oferd informatii privind disfunctionalitatea si disconfortul asociate afectiunilor orale.

Analiza descriptivd a raspunsurilor obtinute cu ajutorul chestionarelor a fost
prezentata sub formad de valori medii, deviatii standard si in mod procentual. Analizele
comparative pentru variabilele continue au fost efectuate folosind teste parametrice si non-
parametrice, In functie de distributia datelor. Testarea corelatiilor s-a facut cu ajutorul
coeficientului de corelatie Pearson. In cazul variabilelor categorice sau ordinale, posibilele
asocieri au fost testate folosind testul chi-patrat sau testul Fisher’s exact. Nivelul de
semnificatie statistica a fost de 0,05. Toate analizele au fost facute cu ajutorul programului

Stata/IC 16 (StataCorp).
Rezultate

Date socio-demografice si economice

Pacientii cu transplant hepatic

Douazeci si sapte pacienti cu transplant hepatic au fost Inrolati in studiu. Varsta
medie a fost de 54,4 ani (+/- 9,3; interval 37,9 — 68,1). Dintre acestia, 15 (55,6%) au fost
femei. In ceea ce priveste mediul de viati, 5 (18,5%) au provenit din mediul rural.
Educatia academica a fost prezenta la 10 pacienti (38,5%). Trei pacienti au declarat ca sunt
fumatori curenti.
Timpul mediu scurs de la data transplantului a fost de 3,25 ani (+/- 1,83; interval 0,01-5,9),
respectiv 38,52 luni (+/- 21,67; interval 1-70).

Pacientii sandtosi

Douadzeci si noud pacienti sandtosi sistemic au fost Inrolati in lotul de control.
Varsta medie a fost de 53,4 ani (+/- 9,9; interval 36,9 — 78,9). Dintre acestia, 22 (75,8%) au
fost femei. In ceea ce priveste mediul de viati, un pacient (16,7%) a provenit din mediul
rural. Educatia academica a fost prezenta la 11 pacienti (37,9%). Cinci pacienti au declarat
ca sunt fumatori curenti.

Autoevaluarea sandtatii orale

Cate 10 pacienti au facut parte din fiecare lot. Varsta medie in lotul cu transplant
hepatic a fost 54 ani (SD 9,7) si 52,7 (SD 9,1) in lotul control. Toate controalele au fost

femei, in timp ce in grupul cu transplant, 6 pacienti au fost barbati. Doi subiecti cu

8



transplant hepatic au provenit din mediul rural. In ceea ce priveste invatimantul tertiar
non-universitar, acesta a fost prezent pentru 80% dintre controale si 60% dintre transplanti.
Examinarea clinicd a identificat o afectare parodontald generalizatd pentru 40% dintre
pacientii cu transplant hepatic si pentru 30% dintre controale. Analiza comparativa intre
cele doud grupuri a aratat diferente semnificative ale adaptarii marginale privind
obiceiurile de igiena orala (Q7) in sensul in care pacientii lotului control au fost utilizatori
mai frecventi de ata dentara prin comparatie cu lotul cu transplant (p=0.07, Fisher’s exact
test). O tendinta similard a fost observata si in analiza raspunsurilor la intrebarea QS8

(utilizarea apei de gurd) (p=0.14, Fisher’s exact test) (Lazu et al. 2020).

Transplant hepatic Control

| NN Niciodats [ENEEM Cel putin o dat

Distributia procentuala a raspunsurilor pacientilor la intrebarea 7 ,,/n ultimele sapte zile, cu
exceptia periajului dentar, de cate ori ati folosit ata dentara sau alte mijloace pentru a
curadta intre dinti?

Procentul pacientilor din lotul control care au folosit cel putin o data in ultimele 7
zile ata dentard sau alte mijoace pentru igienizarea interdentard a fost semnificativ mai
mare decat cel al pacientilor cu transplant hepatic (55,17% versus 29,63%, p=0,05, testul
chi-patrat).



Transplant hepatic Control

| Niciodat: MMM Cel putin o data |

Distributia procentuala a raspunsurilor pacientilor la intrebarea 8 ,,/n ultimele sapte zile, cu
exceptia periajului dentar, de cdte ori ati folosit apa de gurad sau alte substante de clatire
destinate tratamentului imbolnavirilor sau problemelor dentare? *

Procentul pacientilor din lotul control care au folosit cel putin o data in ultimele 7
zile apa de gurd sau alte substante de clatire bucala a fost semnificativ mai mare decat cel

al pacientilor TH (86,21% versus 44,44%, p=0,002, testul Fisher’s exact).

Evaluarea calitatii vietii in relatie cu sandtatea orala

Respondentii au fost in numar de 27 pacienti cu transplant hepatic si 29 pacienti
sandtosi sistemic (control). Nu au existat diferente semnificative intre mediile varstelor
celor doua loturi (54,35 +/- 9,26 ani pacienti cu transplant hepatic versus 53,41 +/- 9,92 ani
pacientii control; p>0,05, testul t-Student). Nici analiza sexelor nu a identificat diferente
semnificative intre cele doud loturi (55,56% femei cu transplant hepatic versus 75,86%
femei control; p>0,05, testul chi patrat). Mediul de provenientd a fost majoritar urban in
ambele grupuri (81,48% pacienti cu transplant hepatic versus 96,55 % pacienti control;
p>0,05, testul Fisher’s exact). Educatia tertiard a fost prezenta la 70,37% pacienti
transplant hepatic versus 65,52% controale (p>0,05, testul chi patrat).
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Discutii

Afectarea parodontald generalizatd a fost stabilitd pentru 4 pacienti din grupul cu
transplant hepatic, respectiv 3 din lotul control. Tabloul sistemic complex ar putea justifica
asteptarile initiale de identificare a unui numar mai crescut de pacienti cu transplant
hepatic si afectare parodontala. Prin analiza rdspunsurilor la intrebarile Q4-Q6,
chestionarul SROH poate fi un instrument valid pentru a identifica pacienti cu grad crescut
a necesitatii de tratament stomatologic pe baza simptomatologiei raportate de catre acesta
(Epstein et al., 2016).

In literatura de specialitate, Helenius-Hietala et al. (2013b) identifica diferente
semnificative statistic referitoare la autoevaluarea sanatatii cavitatii orale Intre subiectii cu
transplant hepatic si lotul control in sensul in care primul lot raporteazd in procent mai
crescut deficiente ale statusul oral. Premiza pentru discrepanta dintre calitatea vietii
pacientilor cu transplant hepatic si un lot martor sanitos este expunerea la un nivel
superior de stres si implicit asocierea cu valori mai crescute obtinute Tn urma analizei
raspunsurilor la chestionarul OHIP-14 (Bulthuis et al., 2018).

De asemenea, studiul lui Schmalz et al. (2017) arata valori superioare pentru OHIP
G14, varianta germana a chestionarului, si o calitate a vietii mai redusa a pacientilor cu
transplant hepatic in primii trei ani dupa interventie. Cu cat intervalul de timp din
momentul interventiei a fost mai indelungat, cu atat valorile pentru OHIP au fost mai
reduse si calitatea vietii mai crescutd (Schmalz et al., 2017).

Pentru studiul prezent, analiza raspunsurilor obtinute cu ajutorul chestionarului

OHIP-14 aratd cad nu s-au Inregistrat diferente semnificative statistic privind calitatea vietii
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intre pacientii cu transplant hepatic si controalele sdnatoase, desi scorurile chestionarului

OHIP-14 obtinute de la grupul cu transplant hepatic au fost mai crescute, traducandu-se

printr-o calitate mai redusa a vietii. Aceasta tendinta se remarca la nivel de scor total, dar si

la 0 analiza a domeniilor chestionarului, cu exceptia domeniului Limitare functionala, unde

s-au Inregistrat scoruri nesemnificativ mai mari pentru grupul control.

Concluzii

1.

Conditiile socio-economice ale pacientilor cu transplant hepatic au fost modeste in
comparatie cu subiectii lotului de control. Cu toate acestea, gradul de constientizare a
statusului dentar a fost foarte scdzut si comparabil pentru ambele loturi.

Rezultatele obtinute prin aplicarea chestionarului SROH validat in limba roméana au
indicat o diferentd intre grupuri in ceea ce priveste obiceiurile de ingrijire orala,
pacientii sdnatosi fiind mult mai activi in acest sens. Acest lucru sugereaza o
preocupare a pacientilor cu transplant hepatic mult mai scazutd in privinta igienei
cavitdtii bucale.

Scorurile totale obtinute prin completarea chestionarului OHIP-14 au fost mai crescute
la grupul cu transplant hepatic, traducandu-se printr-o calitate mai redusa a vietii prin
comparatie cu grupul control. Avand in vedere lipsa semnificatiei statistice, ipoteza
nula a fost partial respinsa.

Variatia scorurilor totale OHIP-14 a fost mare in cazul pacientilor cu transplant hepatic,
iar corelatia negativa a scorurilor cu timpul scurs de la data transplantului sugereaza o
imbunatatire a calitatii vietii Tn relatie cu sdnatatea orald pe masura ce pacientii se
indeparteaza de momentul interventiei chirurgicale.

proportie mai mare la pacientii cu transplant hepatic, indicd afectarea acestora pe toate
planurile: fizic, psihologic si social.

Nevoia de profilaxie si tratament stomatologic pentru pacientii cu transplant hepatic
este crescuta, iar aceste aspecte ar trebui rezolvate incd dinaintea efectuarii

transplantului hepatic.
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EVALUAREA MODIFICARILOR DENTARE SI PARODONTALE LA
PACIENTII CU TRANSPLANT HEPATIC

Introducere

Disfunctionalitatea hepatica este caracterizatd prin evolutie sinuoasa si absenta unei
simptomatologii clinice alarmante pentru o perioada indelungatd de timp, iar suportul
informational din literatura de specialitate oferd numeroase directii de cercetare cu
rezultate Tncd lacunare pentru o patologie de asemenea complexitate (Vasanthan si Dallal,
2007). Kauffels et al. (2017) analizeaza in studiul sau necesitatea de tratament
stomatologic pentru pacientii cu transplant hepatic; astfel, necesitatea pentru tratamentul
dentar identificatd este 84%, iar necesitatea pentru tratamentul parodontal este 55%
(Kauffels et al., 2017). In cazul pacientilor care necesitd transplantul unui nou organ ca
optiune teminala de tratament in stadiile ireversibile de alterare tisulara hepatica, cele mai
frecvente modificari de la nivelul mucoasei orale sunt modificarile de volum gingival in
contextul terapiei imunosupresoare (Helenius-Hietala et al., 2014). Spre deosebire de
clasele de imunosupresoare din schemele initiale de tratament, agentii terapeutici de ultima
generatie din aceeasi clasd sunt mai putin asociati cu prevalenta modificarilor orale.
Tratamentul imunosupresor de lunga durata este de asemenea asociat cu aparitia proceselor
infectioase dentare (Greenberg si Cohen, 1977) si, mai mult, prezintd un potential de
disimulare a gradului de severitate in cazul unei patologii orale preexistente sau dezvoltate
independent pe parcursul administrarii sale (Little si Rhodus, 1992).

Obiectivul acestui studiu urmareste evaluarea gradului de afectare dento-
parodontala si a igienei orale la pacientii cu transplant hepatic si medicatie

imunosupresoare asociatd.

Pacienti si metode
Studiul prezent a avut design transversal. Examinarea cavitdtii orale s-a realizat
prin inspectie vizuald si palpare, cu accent pe modificarile orale, de interes pentru acest

segment de analiza fiind marirea de volum gingival.
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Evaluarea indicelui CAO-D (DMFT). Istoricul cariilor dentare a fost evaluat prin
indicele CAO-D (DMFT) (decayed, missing and filled teeth) determinat prin inspectie
vizuald. Conform WHO, pentru determinarea indicelui CAO-D (DMFT) sunt analizate cele
32 de elemente dentare, inclusiv molarul de minte. Sunt exclusi dintii cu sigildri,
elementele stilp ale restaurarilor protetice fixe, restaurarile prin fatete dentare sau dintii
inclusi (Petersen et al., 2013).

Evaluarea indicelui OHI-S. Indicele de igiena oralad simplificat (OHI-S) descris de
Greene si Vermillion (1964) este un instrument de cuantificare folosit pentru statusul
igieniei orale, aplicabil cohortelor de dimensiuni variate. Similar variantei initiale, se
descriu doud componente, indicele de placa simplificat (DI-S) si indicele de tartru
simplificat (CI-S). In acord cu recomandrile lui Greene si Vermillion, nu au fost inclusi in
examinare dinti cu restaurdri protetice fixe, dinti cu indltimea coronard subminatd prin
procese carioase sau cu micsorarea coroanei clinice in urma unui traumatism (Greene si
Vermillion, 1964).

Evaluarea afectirii parodontale. Cate 10 subiecti din ambele loturi au fost
incadrati din punct de vedere parodontal conform diagnosticului clinic elaborat de Page si
Eke, iar rezultatele au fost asociate chestionarului Self-report Oral Health Questions (Page
et.Eke, 2007, Eke et al., 2013, Lazu et al., 2020).

Datele obtinute au fost exprimate numeric si procentual corespunzator formulelor
de calcul, iar analiza statisticd s-a realizat cu ajutorul programului Stata/IC 16 (StataCorp).

Nivelul de semnificatie statisticd a fost de 0,05.

Rezultate

Determinarea indicelui CAO-D (DMFT) in cele doud loturi

Loturile pentru determinarea indicelui CAO-D (DMFT) au fost reprezentate de 20
subiecti din lotul cu transplant hepatic, 7 de sex masculin si 13 de sex feminin, si 28 de
subiecti din lotul sanatos, 7 de sex masculin si 21 de sex feminin. Media de varsta a fost de
53,26 pentru primul lot si 53,84 pentru lotul control.

Se observa cd, in ceea ce priveste lotul martor, existd o corelatie medie pozitiva
intre indicele CAO-D si varsta (=0,47, p=0,01). Aceastd corelatie dispare in lotul
pacientilor cu transplant hepatic (=-0,05, p=0,83).
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Comparatia parametrilor de evaluare CAO-D (DMFT-D) intre loturile de pacienti cu

transplant hepatic si sdndtosi sistemic.

Parametri Pacienti transplant | Pacienti control (n=28) Valoarea p
hepatic (n=20)
CAO-D 14,75 (+/- 6,42) 13,96 (+/- 4,85) 0,63!

14 (5-31) 14,5 (4-24)

C-D 3,15 (+/- 3,54) 0,85 (1,08) 0,001%*
2 (0-15) 0,5 (0-4)

A-D 10,35 (6,97) 10,32 (6,37) 0,79*
8,5 (2-30) 10 (0-24)

O-D 1,25 (1,58) 2,78 (2,54) 0,031%*
0,5 (0-5) 2 (0-7)

*CAO-D, indice carii-absente-obturatii; C-D, dinti cariati; A-D, dinti absenti; O-D, dinti
obturati

Datele sunt descrise sub forma de medii (+/- abatere standard) si mediane (interval).

I'testul t-student

2 testul Mann-Whitney

Determinarea indicelui OHI-S

Evaluarea orala si determinarea indicelui de igiend orala simplificat (OHI-S) a fost
realizabild pentru 15 subiecti din lotul cu transplant hepatic si pentru 20 pacienti din lotul
control.

Analizele comparative ale indicilor de igiend orala au relevat diferente

semnificative intre cele doua loturi.
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Comparatia parametrilor de evaluare a igienei orale intre loturile de pacienti cu transplant

hepatic si sdnatosi sistemic.

Parametri Pacienti transplant | Pacienti control (n=20) Valoarea p
hepatic (n=15)
DI-S 1,52 (+/- 0,38) 0,57 (+/- 0,47) <0,0001'*
1,5 (0,83-2,16) 0,5 (0-2)
CI-S 0,85 (+/- 0,59) 0,26 (+/- 0,38) 0,001%*
0,83 (0-1,75) 0,08 (0-1,33)
OHI-S 2,37 (+/- 0,9) 0,83 (+/- 0,77) <0,0001%*
2(0,83-3,5) 0,66 (0-3,33)

*OHI-S=indicele de igiend orald simplificat; DI-S= indicele de placa simplificat; CI-S=
indicele de tartru simplificat
Datele sunt descrise sub forma de medii (+/- abatere standard) si mediane (interval).
I'testul t-student
2 testul Mann-Whitney
Evaluarea parodontali asociati chestionarului SROH
Analiza examinarilor clinice a ardtat ca parodontita generalizatd a fost prezenta

pentru 40% dintre pacientii grupului cu transplant hepatic si pentru 30% dintre controale.

Discutii

In randul unui lot de pacienti pediatrici cu transplant hepatic, Sheehy et al. (2000)
nu prezintd diferente semnificative statistic privind modificarile indicilor dmft/DMFT
pentru categoriile de varsta de 2-12, respectiv 6-14 ani, In timp ce Davidovich et al. (2013)
identifica prin comparatia unui lot de 36 de pacienti cu transplant hepatic cu 34 de
controale valori mai reduse pentru indicele DMFT. Alte studii de specialitate prezinta
rezultate cu relevantd statisticd si inregistrarea unor valori crescute pentru indicele dmft
pentru aceeasi categorie de pacienti (Ferrazzano et al., 2013, Olczak-Kowalczyk et al.,
2012). In studiul prezent, s-au obtinut diferente semnificative statistic pentru componenta
C-D, respectiv C-O a indicelui CAO-D. In randul pacientilor cu transplant hepatic,
componenta C-D 1inregistreazd valori superioare, in timp ce un fenomen similar se
identifica pentru componenta O-D in randul lotului control.

Cu toate ca transplantul de organe este asociat cu cresterea sperantei de viata,
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Ziebolz et al. (2011) identifica in rdndul unui lot cu transplant hepatic un interes mai scazut
pentru igiena orala prin comparatie cu momentul pretransplant. In ceea ce priveste indicele
OHI-S, in studiul prezent s-au obtinut diferente semnificative statistic, acestea fiind mai
crescute pentru indicele de placa simplificat si mai putin notabile pentru componenta de
tartru a indicelui.

Doua studii au evaluat o potentiald asociere intre intervalul de timp de la momentul
interventiei de transplant hepatic si starea de sdnatate parodontald. Dintre acestea se
remarca studiul lui Sheehy et al. (2000) care concluzioneaza o corelatie intre perioada de la
interventie si maririle de volum gingival si studiul lui Lin et al. (2010) care identifica
valori mult mai mari pentru indicii de evaluare a maririlor de volum gingival in primele 3
luni dupa transplantul de ficat (Sheehy et al., 2000, Lin et al., 2010). Asta indicd ca
severitatea afectdrii parodontale este mai crescutd in raport cu dozele terapeutice de agenti
imunosupresori (Daley et al., 1986) si cu neglijarea sandtétii orale prin prisma conditiei
sistemice si a modificdrilor iminente privind modul de viata pentru acesti pacienti In etapa
acutd a grefei hepatice (Guggenheimer et al., 2007). Prin evaluarea celor 20 de pacienti
selectati pentru studiul pilot, nu am obtinut diferente semnificative privind afectarea
parodontala intre cele doua loturi. Doar 3 pacienti din grupul control si 4 pacienti din

grupul cu transplant au fost incadrati cu status parodontal sever.

Concluzii

1. Igiena orala a pacientilor cu transplant hepatic a fost mai deficitara decat cea a
pacientilor sanatosi sistemic.

2. Nevoia de tratament dentar exprimata prin componenta carie a indicelui CAO-D este
net superioara in grupul pacientilor cu transplant hepatic.

3. Tn studiul prezent, varsta pacientului cu transplant hepatic nu este un predictor al nevoii
de tratament dentar. Nivelul scazut al statusului oral se regaseste la orice varsta, fiind

4. Similar, varsta nu a avut efecte la comparatia intre sexe la nivelul pacientilor cu
transplant hepatic, spre deosebire de lotul pacientilor sandtosi unde au existat
interactiuni intre cele doud sexe.

5. In lotul pacientilor cu transplant hepatic, prezenta unui singur caz evident de
hiperplazie gingivald sugereaza faptul cad medicatia imunosupresoare bazatd pe
Tacrolimus are efect mai slab in aparitia acestei patologii decat alte medicamente

incriminate.
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EVALUAREA MODIFICARILOR SALIVARE LA PACIENTII CU
TRANSPLANT HEPATIC

Introducere

Capacitatea antimicrobiand prin continutul crescut in proteine si peptide cu
potential de stimulare a fibrolastilor si a metabolismului epitelial, capacitatea hemostatica
exercitatd prin factori tisulari si rolul analgetic prin concentratia de opiorfind, incadreaza
saliva in prima linie de apdrare a organismului (Brand si Veerman, 2013). Saliva este un
mediu biologic alternativ pentru determinarea concentratiei unor markeri plasmatici in
scop diagnostic. Metoda de recoltare noninvaziva, rapida, fara pregatire suplimentara si cu
implicatii financiare reduse permite elaborarea unor teste screening de detectie si
diagnostic orientativ in perioade foarte reduse de timp (Kaufman si Lamster, 2002).

Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua variatia unor markeri salivari de
referintd pentru sandtatea orald la pacientii cu transplant hepatic, in contextul terapiei
imunosupresoare asociate. Studiul s-a bazat pe ipoteza ca afectarea sistemicd dupd
interventia de transplant hepatic poate determina modificiri salivare de natura calitativa

si cantitativd prin comparatie cu un lot martor sanatos.

Pacienti si metode

Designul studiului prezent a fost de tip transversal.

Evaluarea pH-ului si a ratei secretiei salivare. Doudzeci si sase pacienti cu
transplant hepatic si 29 pacienti stomatologici au fost inclusi in acest studiu. Media de
varstd pentru primul lot a fost 54,4 ani, respectiv 53,4 ani pentru lotul secund. Momentul
prelevarii salivare a avut loc la cel putin 1 ora postprandial, pe o unitate de timp de 5
minute. Dupa recoltare, cu ajutorul benzilor dedicate s-a determinat pH-ul probelor
obtinute prin imersia acestora in continutul salivar (Bucuresti) si s-a determinat rata
secretiei salivare.

Determinarea concentratiei totale de proteine. Determinarea concentratiei de
proteine a fost posibila pentru 26 de subiecti cu transplant hepatic si un numar echivalent
de subiecti din lotul control. Concentratia totald de proteine a fost determinatd in cadrul
Departamentului de Biochimie al Institutului de cercetare Academisch Centrum
Tandheelkunde Amsterdam (ACTA), Amsterdam.Pentru determinarea concentratiei de
proteine s-a utilizat tehnica imunoenzimatica, kitul Pierce™ BCA Protein Assay Kit.

Determinarea activitatii proteazelor (substraturile PEK-054 si PFU-089).
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Determinarea activitdtii proteazelor salivare in lotul cu transplant hepatic si in lotul control
s-a realizat n cadrul Departamentului de Biochimie al Institutului de Cercetare
Academisch Centrum Tandheelkunde Amsterdam (ACTA), Amsterdam. Aceastd analiza a
fost posibila pentru 26 de subiecti din lotul cu transplant hepatic si un numar omolog de
subiecti din lotul control. Testul de laborator a fost initiat prin pipetarea a 49 pL de
supernatant salivar peste 1 puL de substrat peptidic FRET, (800uM), PFU-089 respectiv
PEK-054. Probele salivare au fost analizate prin spectrofotometrie de masa.

Determinarea cortizolului salivar. Determinarea valorilor cortizolului salivar s-a
realizat in cadrul Departamentului de Biochimie al Facultatii de Medicina Dentara,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti. Masuratorile au fost
posibile pentru 13 subiecti cu transplant hepatic si 28 subiecti sandtosi. Determinarea
cantitativd a cortizolului salivar s-a realizat prin metodd imunoenzimaticd competitiva
colorimetrica. Kitul utilizat in acest sens a fost DSNOV20 (NovaTec Immundiagnostica

GmbH).

Rezultate

Evaluarea pH-ului si a ratei secretiei salivare

Rata secretiei salivare nestimulate a fost similard in cele doua grupuri (0,51
mL/min +/- 0,35 la pacientii cu transplant hepatic, respectiv 0,55 mL/min +/- 0,34 la
pacientii control). Desi media pH-ului salivar a fost mai mare in grupul pacientilor cu
transplant hepatic decat in grupul control, diferenta nu a fost statistic semnificativa (6,68
+/- 0,67 versus 6,46 +/- 0,56; p=0,19, testul t-Student). Pentru toti pacientii, o corelatie
pozitiva semnificativa statistic a fost gasitd intre indicele de tartru si nivelul pH-ului salivar
(r=0,34; p=0,04, coeficientul de corelatie Pearson). De asemenea, o corelatie pozitiva
semnificativa statistic s-a inregistrat intre nivelul pH-ului salivar i rata secretiei salivare in

lotul pacientilor cu transplant hepatic (+=0,39; p=0,04, coeficientul de corelatie Pearson).
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Determinarea concentratiei totale de proteine

Media concentratiei proteinelor salivare la pacientii cu transplant hepatic (n=26) a
fost de 414,03 pg/mL (+/- 297,57; interval 50-1261). Media concentratiei proteinelor
salivare la pacientii sanatosi (n=26) a fost de 397,65 pg/mL (+/- 184,2; interval 126-900).
Nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative intre cele 2 grupuri (testul t-student,

p>0,05)
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Determinarea activitdtii proteazelor (PEK-054 si PFU-089)
Nu s-au inregistrat diferente semnificative privind activitatea proteazelor intre cele

doua loturi.
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Determinarea cortizolului salivar
Diferente statistic semnificative s-au inregistrat intre mediile valorilor de cortizol
salivar intre cele doud grupuri, respectiv valori mai mari in grupul cu transplant hepatic

(9,45+/-1,46) versus control (6,41+/-1,37); t(39)=6,45, p<0,0001, testul t-Student).

Discutii

Cu toate ca recoltarea de salivd este o manopera rapidd cu toate avantajele
mentionate, pentru testele intreprinse in studiul prezent este important s mentionez o
limitd corespondentd cu datele din literatura de specialitate si anume ca enzimele
proteolitice salivare au potential de a influenta valorile markerilor determinati (Kaufman si
Lamster, 2002, Chauncey, 1961).
Evaluarile calitative sau cantitative au fost analize intreprinse in exteriorul cavitatii orale
pe esantioane de saliva nestimulatd. Din acest considerent, pentru un segment de analiza,

analiza pH-ului salivar, exemplific o serie de limite notabile cum ar fi : valoarea de
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referintd a pH-ului este generald fara raportare la diferentele existente intre mediul
intraoral si mediul extraoral, mediul extraoral antreneazd perturbari la nivelul sistemelor
tampon salivare, exista variatii pentru valorile pH-ului salivar la nivelul structurilor moi si
dure ale cavitatii orale si saliva secretatd (Aframian et al., 2006):

PH-ul si rata secretiei salivare

Conform studiilor de profil, acesti doi parametri prezintd variatii cotidiene; Bradly
(1995) ofera o valoare medie a pH-ului salivar pentru saliva nestimulati de 6,8. In studiul
prezent, valoarea medie a pH-ului salivar obtinuta in cazul lotului cu transplant hepatic
(6,6) a fost usor crescutd prin comparatie cu valoarea medie a lotului control (6,4). Aceasta
diferenta de amplitudine redusa fara semnificatie statistica este In concordanta cu rezultate
din alte studii si a fost atribuitd depunerilor mai abundente de tartru la pacientii cu
transplant hepatic si terapiei imunosupresoare asociate (Davidovich et al., 2013).
Valorile medii pentru rata secretiei salivare au fost comparabile pentru cele 2 loturi; s-a
inregistrat o ratd a secretiei salivare mai micd de 0,1 mL/min pentru 5 dintre subiectii
lotului cu transplant hepatic si pentru 3 din lotul control.

Concentratia totald de proteine

Cu toate cd valoriile medii inregistrate au fost usor mai crescute In cazul
pacientilor cu transplant hepatic prin comparatie cu grupul control, nu au existat diferente
statistic semnificative, asemeni studiului lui Davidovich et al. (2013).

Activitatea proteazelor

in studiul prezent nu am inregistrat diferente semnificative intre cele doui loturi
privind activitatea proteazelor pentru niciunul dintre cele doua substraturi utilizate.

Cortizolul salivar

Cortizolul salivar prezinta variatii pe segregarea dintre sexe cu o vulnerabilitate a
modificarilor si a valorilor mai crescuta pentru sexul feminin (Paris et al., 2010). Asocierea
prin raportare la factorul varsta este controversata in literatura de specialitate (Nicolson et
al., 1997), dar s-a identificat o legaturd cu amplitudinea factorului trigger, stresul, si cu
vulnerabilitatea psihopatologici a individului (Paris et al., 2010). In studiul prezent, valori
semnificativ mai crescute au fost identificate in lotul pacientilor cu transplant hepatic prin
comparatie cu lotul martor; aceastd diferentd poate fi asociatd cu natura sistemica delicata
care necesitd monitorizare permanentd, tratament imunosupresor indelungat sau/si

medicatie adjuvantd comorbiditatilor asociate.
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Concluzii

1. pH-ul salivar crescut ar putea favoriza cresterea indicelui de tartru la pacientii cu
transplant hepatic si medicatie imunosupresoare cu Tacrolimus, fapt confirmat si de
corelatia semnificativa pozitiva identificatd intre cele 2 variabile.

2. Concentratiile similare ale proteinelor salivare, ca si ratele secretiei salivare, la nivelul
celor doua loturi, sugereaza faptul ca glandele salivare nu sunt afectate nici de
transplant, nici de tratamentul imunosupresor.

3. Valorile mai crescute ale nivelului cortizolului salivar identificate in lotul pacientilor
cu transplant hepatic indica un nivel mai ridicat de stres in acest grup In comparatie cu
lotul martor.

4. Studii viitoare sunt necesare pentru o mai buna intelegere a influentei echilibrului
acido-bazic si impactului tratamentului imunosupresor pe termen lung asupra

biochimiei salivare si sandtatii pacientilor cu transplant hepatic.
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CONCLUZII GENERALE SI CONTRIBUTII PERSONALE

Concluzii generale

Calitatea vietii legatd de sandtatea orala a pacientilor cu transplant hepatic a fost

investigata, iar concluziile generale au fost dupd cum urmeaza:

In contextul unor conditii socio-economice modeste ale pacientilor cu transplant
hepatic, gradul de constientizare a statusului oral a fost scizut. In comparatie cu
lotul martor, constituit din pacienti sanatosi sistemic, preocuparea pacientilor cu
transplant hepatic in privinta igienei cavitatii bucale a fost mult mai redusa.
Calitatea vietii legatd de sanatatea orald a pacientilor cu transplant hepatic
exprimatd prin scorurile totale Oral Health Impact Profile (OHIP-14) a fost mai
redusa, prin comparatie cu lotul martor.

Timpul scurs de la momentul interventiei chirurgicale influenteaza calitatea vietii
in relatie cu sandtatea orald, in sensul Imbunatatirii acesteia dupd o perioadd mai
lunga.

Exista un impact negativ asupra calititii vietii pacientilor cu transplant hepatic, cu

afectare pe toate planurile: fizic, psihologic si social.

Evaluarea gradului de afectare dento-parodontald si a igienei orale la pacientii cu

transplant hepatic si medicatie imunosupresoare asociati a condus la urmatoarele

concluzii generale:

Igiena orald a pacientilor cu transplant hepatic a fost mai deficitard decat cea a
pacientilor sdnatosi sistemic. Se obiectiveaza astfel preocuparea redusd a acestor
pacienti in legaturd cu acest aspect.

Nevoia de profilaxie si tratament dentar a pacientilor cu transplant hepatic este
crescutd, iar acest aspect ar trebui rezolvat incd inainte de a efectua interventia
chirurgicala.

Neglijarea statusului oral a fost prezentd indiferent de varstd si sex, probabil
datorita atentiei indreptate spre afectarea sistemica.

Medicatia imunosupresoare administratd pe termen lung, Tmpreund cu alte
medicatii asociate pot avea rasunet si In cavitatea bucald, prin manifestari orale mai

ales la nivelul mucoasei si substratului osos.

25



e Infectiile orale si dentare pot creste riscul infectiilor sistemice la acesti pacienti

vulnerabili. Cresterea gradului de constientizare asupra importantei igienei orale si a

Concluziile generale in urma evaludrii unor markeri salivari de referinti pentru

sanatatea orald la pacientii cu transplant hepatic au fost:

e Un pH salivar mai crescut poate favoriza depunerea mai acceleratd a calculului
dentar in randul pacientilor cu transplant hepatic. Acest aspect Inrautateste statusul
oral precar mentionat anterior.

e Nivelul de stres salivar in randul pacientilor cu transplant hepatic a fost crescut.
Acest indicator poate de asemenea influenta negativ evolutia unor afectiuni dento-
parodontale.

o Intelegerea substratului modificarilor biochimice care au loc la nivel salivar si oral
este importantd pentru imbunatatirea prognosticului pacientilor cu transplant de

organ solid.

Contributii personale

Partea de cercetare personald incepe cu Capitolul 6, in care a fost investigatd
calitatea vietii legatd de sanitatea orald in cele doud grupuri de pacienti. in paralel, avand
in vedere dificultdtile intAmpinate in a examina oral pacientii cu transplant hepatic, am
incercat sd validam in limba roméand un chestionar de autoevaluare a starii de sanatate
orald. Rezultatele obtinute sugereaza o scadere a calitdtii vietii In legdturd cu sandtatea
orala la acesti pacienti. Totodatd, rezultatele incurajeaza cercetari viitoare in domeniu pe
loturi mai extinse, in vederea extragerii unor concluzii ferme si ludrii unor masuri in
vederea cresterii gradului de constientizare a sanatatii orale n situatia data.

In Capitolul 7, evaluarea clinici a statusului oral al pacientilor din cele doua loturi
a obiectivat informatiile subiective din Capitolul 6. Igiena orala precard, prevalenta
crescutd a cariilor, numdrul mic de dinti tratati, precum si afectarea parodontald sunt dovezi
clare despre nevoia de tratament imediat a pacientilor cu transplant hepatic.

Capitolul 8 exploreaza biochimia salivei din perspectiva patologiei de fond, in
relatie cu medicatia asociatd, la pacientii cu transplant hepatic. Investigatiile efectuate au
confirmat suspiciunea unor modificari de parametri biochimici importanti in patofiziologia

generala.
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