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INTRODUCERE

Parodontita este o boalad inflamatorie raspandita si multifactoriala, caracterizata prin
distrugerea progresiva a structurilor de sustinere a dintilor, care netratata, poate adesea duce
la pierderea acestora(1). Boala parodontala implica interactiuni complexe intre
herpesvirusurile active, agenti patogeni bacterieni specifici si raspunsuri imune distructive.
Terapia parodontala traditionala, care implica in principal debridarea mecanica, se dovedeste
adesea insuficienta in gestionarea stadiilor avansate ale bolii. Parodontita ramane o problema
de sanatate globala semnificativa, in special la populatile cu venituri mici, unde boala este
prevalenta si adesea netratatd. Acest lucru subliniaza necesitatea urgenta de tratamente
antimicrobiene adjuvante eficiente, care sa fie atat accesibile, cat si eficiente in aceste medii
cu resurse limitate. Ghidurile Federatiei Europene de Parodontologie (EFP) subliniaza ca
gestionarea stadiilor I-lll de parodontita implica controlul eficient al biofilmului si utilizarea
judicioasa a antimicrobienelor adjuvante, dar multe dintre mijloacele adjuvante recomandate
implica costuri suplimentare. Echipa de cercetare a lui Slots & Jorgensen a abordat aceste
preocupari in perioada 2002-2020, oferind dovezi care sustin solutii cu cost redus ce mentin
standardele ridicate de ingrijire parodontala.

Directia de cercetare a Clinicii universitare de Parodontologie din Timisoara se remarca
printr-un angajament puternic in avansarea protocoalelor de tratament si a metodelor de
diagnostic pentru bolile parodontale si peri-implantare. Acest departament a explorat continuu
terapii inovatoare si eficiente din punct de vedere al costurilor, asa cum este evidentiat de o
serie de studii riguroase menite sa imbunatateasca tratamentele traditionale pentru
parodontita severa si mucozita peri-implantara.

Teza de doctorat isi propune sa contribuie cu rezultate din cercetari fundamentale si
clinice in sprijinul utilizarii antimicrobienelor adjuvante accesibile si eficiente pentru pasul 2 al
terapiei parodontale, pentru a optimiza in continuare protocoalele existente, dar care nu au
fost aplicate pana acum in studii clinice. Motivatia generalé a cercetarii noastre provine din
necesitatea criticd de a dezvolta tratamente parodontale accesibile si eficiente, in special
pentru populatile cu venituri mici/defavorizate, unde boala parodontala este prevalenta si
adesea tratata necorespunzator. Studiile anterioare au evidentiat utilizarea hipocloritului de
sodiu (NaOCl), bine cunoscut pentru proprietatile sale antimicrobiene puternice, activitatea cu
spectru larg si costul redus, facandu-l un candidat viabil pentru utilizarea adjuvanta in
tratamentul parodontal. Deoarece auto-ingrijirea pacientilor raméane o parte critica in

mentinerea sanatatii parodontale, clatirea orald cu NaOCI in concentratii de 0,10-0,25% a fost
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recomandata ca un adjuvant valoros la tratamentele conventionale anti-placa, anti-gingivita si
la auto-ingrijirea parodontala la domiciliu, evaluarea sigurantei in vitro a hipocloritului de sodiu
a fost de interes in contextul cercetarii noastre.

O a doua cercetare inclusa in partea speciala este un studiu clinic randomizat orb
simplu care compara eficacitatea clinica si microbiologica a unui protocol complex cu cost
redus, care integreaza antivirale, antimicrobieni locali puternici cu cost redus, iod-povidona
(PVP-l) si NaOCI si antibiotice sistemice, pentru a imbunatati rezultatele clinice ale
instrumentarii subgingivale in pasul 2 al terapiei parodontale. Desi recomandat de Slots si
colaboratorii sai in diverse versiuni de-a lungul anilor, acest protocol complex si foarte eficient
cu cost redus nu a fost testat pana acum intr-un studiu clinic controlat. Mecanismul actual de
actiune si eficacitatea substantelor de perturbare si indepartare a biofilmului, utilizate in
prezent pe scara larga in terapia parodontala sub diverse formulari comerciale, sunt bine
cunoscute. In ciuda utilizarii sale indelungate in terapia endodontic, datele din cercetari
clinice asupra eficacitatii NaOCI sunt inca insuficiente. Pentru a aborda acest decalaj, a fost
conceput un studiu pilot longitudinal, avand ca scop evaluarea proprietatilor de disrupere a
biofilmului ale unei solutii de NaOCI de 0,2% prin utilizarea scanarii 3D si a agentilor revelatori
de placa la pacientii supusi protocolului Terapiei Ghidate a Biofilmului® (GBT).

Obiectivele stiintifice ale cercetarii doctorale au fost sa evalueze siguranta in vitro a
solutiilor de clatire la domiciliu cu NaOCI la concentratii 20,5% (sub limitele tolerantei
pacientilor), sa compare eficacitatea clinicd si microbiologica a unui protocol cu cost redus
folosind iod-povidona, hipoclorit de sodiu, antivirale si antibiotice cu clorhexidina in pasul 2 al
terapiei parodontale la pacientii cu parodontita stadiul IV si sa investigheze efectul reductiv al
solutiei de clatire cu NaOCI de 0,2% asupra suprafetelor acoperite de placa intr-un studiu pilot
longitudinal.

Teza incepe cu o introducere care subliniaza semnificatia cercetarii privind boala
parodontala si provocarile legate de costurile acesteia. Partea generala cuprinde trei capitole:
primul abordeaza povara financiara a bolii parodontale, al doilea exploreaza bacteriile si
virusurile esentiale implicate in boala parodontald, iar al treilea revizuieste conceptele si
metodologiile actuale de tratament parodontal. in primul capitol al partii generale, accentul
este pus pe intelegerea bolii parodontale si a poverei financiare asociate cu tratamentul
acesteia. Aceasta sectiune contureaza prevalenta bolii parodontale si provocarile economice
pe care le prezinta atat pentru pacienti, cat si pentru sistemele de sanatate. Al doilea capitol
descrie rolul crucial al unor bacterii si virusi specifici in dezvoltarea si progresia bolii

parodontale si include urmatoarele sectiuni: identificarea si importanta bacteriilor- cheie care
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contribuie la boala parodontala, explorand interactiunile lor si impactul asupra sanatatii orale;
influenta bacteriilor cheie asupra raspunsului imun in boala parodontala si mecanismele prin
care acestea modifica imunitatea gazdei si contribuie la patologia bolii; rolul virusilor in boala
parodontald, inclusiv modul in care acestia interactioneaza cu bacteriile si gazda, agravand
boala parodontala. Capitolul se incheie cu un rezumat al constatarilor referitoare la bacteriile si
virusii cheie, oferind perspective clinice si potentiale implicatii pentru strategiile de tratament.
Al treilea capitol contureaza secventa recomandata de tratament pentru stadiile I-IV ale
parodontitei, bazata pe ghidurile EFP (European Federation of Periodontology) S3; exploreaza
metodologii avansate 1in terapia antimicrobiana pentru boala parodontala, subliniind
complexitatile si inovatiile in abordarile de tratament, revizuieste evolutia protocoalelor
antimicrobiene cost-eficiente. Sectiunea finald se concentreaza pe strategiile de autoingrijire
pentru pacienti, subliniind importanta abordarilor cost-eficiente in ingrijirea si gestionarea
continua a bolii parodontale.

Partea speciala incepe cu o evaluare in vitro a sigurantei NaOCI la concentratii
considerate sigure pentru pacientii cu parodontita stadiile Ill-IV, utilizdnd modele 2D si 3D
pentru a evalua citotoxicitatea NaOCI asupra keratinocitelor umane de piele (HaCaT) si a
fibroblastelor gingivale umane (HGF). A doua parte a cercetarii este un studiu clinic
randomizat orb simplu, care compara eficacitatea clinica si microbiologica a unui protocol cu
cost redus, folosind NaOCI, iod-povidona, antibiotice si antivirale ca adjuvanti la terapia non-
chirurgicala pentru pacientii cu parodontita stadiul IV, comparativ cu utilizarea standard a
clorhexidinei. A treia parte a cercetarii este un studiu pilot longitudinal, conceput pentru a
evalua reducerea suprafetei acoperite de placa dentara pe intreaga arcada dentara, folosind
un scanner intraoral 3D dupa clatirea cu hipoclorit de sodiu 0.2%. Lucrarea se incheie cu un
rezumat al constatarilor, contributiile personale si bibliografia.

Rezultatele principale si concluziile cercetarii doctorale sunt urmatoarele:

a. pentru studiul fundamental, o evaluare in silico a stabilit ca NaOCI nu prezinta
toxicitate mutagenica, tumorigenica, iritanta si de reproducere si are proprietati acceptabile
similare unui medicament. Experimentul in vitro a utilizat modele 2D si 3D pentru a evalua
citotoxicitatea NaOCI| asupra keratinocitelor umane de origine dermala (HaCaT) si a
fibroblastelor gingivale umane (HGF). Celulele HaCaT si HGF au fost expuse la NaOCI la
concentratii variind de la 0.05% la 0.5% pentru 10, 30 si 60 de secunde. Cel mai semnificativ
efect citotoxic a fost observat la celulele HaCaT dupa 60 de secunde la 0.5%. Cu toate
acestea, intr-un model de epiderma umana reconstruitda 3D (EpiDerm), NaOCI la 0.05% si

0.25% nu a prezentat potential iritativ.



b. in studiul clinic, 45 de pacienti cu parodontita stadiul IV au fost repartizati aleatoriu fie
intr-un grup de control (instrumentare subgingivala cu clorhexidina), fie intr-un grup de test
(instrumentare subgingivala cu povidona-iod, solutie de clatire cu NaOCI, antibiotice si
antivirale). Evaluarile clinice si microbiologice au fost efectuate la inceputul studiului si dupa 3
luni. Grupul de test a prezentat reduceri semnificative in detectarea agentilor patogeni
parodontali cheie, inclusiv Porphyromonas gingivalis (p = 0.021), Tannerella forsythia si
Treponema denticola (p < 0.0001). De asemenea, grupul de test a inregistrat imbunatatiri
semnificative in adancimi de sondaj (p = 0.0005) si sangerarea la sondaj (p < 0.00017), desi
modificarile in pierderea de atasament clinic si scorul total al placii nu au fost semnificative din
punct de vedere statistic. Protocolul propus a demonstrat beneficii clinice si microbiologice
substantiale comparativ cu recomandarile antimicrobiene actuale.

c. pentru studiul pilot longitudinal, au fost implicati 8 subiecti, cu varste intre 26-70 de
ani. Procedurile clinice au inclus implementarea protocolului Terapiei Ghidate a Biofilmului®
(GBT), suplimentata cu clatiri cu solutii de NaOCI 0.2% timp de 30 de secunde, urmate de
scanari 3D ale arcadei dentare utilizadnd scannerul intraoral Medit i700. Studiul a constatat
reduceri semnificative ale suprafetelor acoperite de placad dupa clatirea cu NaOCI 0.2%.
Suprafata medie colorata pentru arcada superioara a scazut cu 39.651%, iar pentru arcada
inferioara cu 38.26%. in general, suprafata medie colorata a intregii guri a scdzut cu 38.955%.
Analiza statistica a aratat ca reducerile procentuale medii pentru ambele arcade au fost
semnificativ mai mari decéat pragul semnificativ clinic de 15% (p = 0.003 pentru arcada
superioara, p = 0.027 pentru arcada inferioara). Aceste constatari sugereaza ca NaOCI 0.2%
este un disruptor eficient al biofilmului atunci cand este integrat in protocoalele de terapie

parodontala.

CONTRIBUTII PERSONALE SI ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE CERCETARII
DOCTORALE

Aceasta cercetare doctorala a adus mai multe contributii originale in domeniul terapiei
parodontale. In primul rand, a furnizat date valoroase privind citotoxicitatea si siguranta
hipocloritului de sodiu (NaOCI), confirmand aplicarea sa sigura la concentratii mai mici (0,2%)
ca tratament adjuvant in terapia parodontala. Aceste descoperiri reprezinta primele rezultate in
vitro care abordeaza efectele potentiale de iritatie ale NaOCI in epiderma reconstruita 3D.

in plus, cercetarea a testat un protocol clinic complex si cu cost redus pentru terapia
parodontala. Acest protocol a implicat utilizarea de antimicrobieni puternici si cu cost redus

pentru irigatie si clatire la domiciliu, combinate cu antibiotice si antivirale sistemice ca adjuvanti
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la instrumentarea subgingivala in al doilea pas al terapiei parodontale si a furnizat date
centrate pe pacient privind toleranta si acceptabilitatea solutiilor de clatire cu NaOCI 0,2%.

Mai mult, aceasta cercetare a fost prima care a utilizat analiza planimetrica 3D pentru a
masura reducerea placii pe intreaga cavitate bucala dupa utilizarea unei solutii de clatire cu
NaOCI 0,2% ca parte a unui protocol modificat de Terapie Ghidate a Biofilmului (GBT). Spre
deosebire de studiile anterioare care se concentreaza pe experimente in vitro, acest studiu si-
a aplicat descoperirile intr-un cadru clinic pe subiecti umani, oferind dovezi solide ale
eficacitati NaOCI in reducerea biofilmului pe arcade dentare complete. In concluzie,
cercetarea doctorala si-a atins pe deplin obiectivele stiintifice, aducand contributii originale

semnificative in domeniul terapiei parodontale.



