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Introducere

Alegerea acestei teme este motivatd de necesitatea de a intelege interactiunile complexe
dintre boala parodontala si bolile neurodegenerative, precum boala Parkinson. Studiul profilului
bacterian oral si al salivei, alaturi de evaluarea indicilor clinici parodontali, ofera o perspectiva
diferita asupra diagnosticarii si tratamentului parodontal. Obiectivele principale ale cercetarii
includ analiza in detaliu a patogenilor parodontali prin tehnici moderne, precum PCR
(Polymerase chain reaction), investigarea capacitatii tampon a salivei si corelarea acestor date
cu indicatorii clinici de sanatate orald, contribuind astfel la o abordare personalizatd a
tratamentului. Ultima parte a tezei vine Tn completarea cercetarii si exploreaza modul in care
tratamentul parodontal initial (antimicrobian) influenteaza aspectele clinice si microbiologice,
punand accentul pe importanta integrarii tratamentului personalizat al pacientilor.

Pe langd componentele microbiologice, calitatea salivei reprezintd un factor crucial
pentru mentinerea sanatatii orale. Testele salivare, precum Buffer test (GC), permit evaluarea
capacitatii tampon a salivei precum si identificarea dezechilibrelor care pot favoriza aparitia si
progresia afectiunilor parodontale. Saliva, avand un rol protector semnificativ, poate furniza si
informatii valoroase despre statusul imun si inflamator al pacientilor, contribuind la conturarea
unei imagini clare a stérii de sanatate parodontale.

Evaluarea indicilor clinici, cum ar fi indicele de placa, indicele de tartru, indicele de
sangerare la sondare precum si adancimea pungilor parodontale completeazd analiza
microbiologica si salivara. Aceste date corelate cu rezultatele testelor microbiologice, permit o
diagnosticare mai precisa si o personalizare a tratamentului recomandat pentru pacientii cu
afectare parodontald si boald Parkinson. Abordarea integrata si analiza aspectelor clinice,
moleculare si terapeutice oferd o perspectiva si un potential semnificativ in optimizarea
tratamentului pacientilor.

Structura acestei teze reflecta atat aspectele generale, cat si cele particulare ale
cercetarii:

Partea Generala: Abordeazd fundamentul teoretic al bolii parodontale si al bolii
Parkinson, incluzand implicatiile clinice, microbiologice si interactiunile dintre acestea. Sunt
discutate aspecte legate de clasificarea bolilor, patogeneza acestora si impactul asupra sanatatii
orale.

Capitolul 1: Boala parodontala: clasificéri, etiopatogenie si implicatii microbiologice.



Capitolul 2: Boala Parkinson si implicatiile asupra sandtatii orale.
Capitolul 3: Consideratii asupra rolului antibioticelor in tratamentul bolii parodontale.

Partea Personald: Include metodologia cercetarii, analiza rezultatelor si concluziile
studiilor efectuate asupra pacientilor cu boala Parkinson si afectare parodontala.

Capitolul 4: Metodologia cercetdrii stiintifice, descrierea loturilor si a metodelor utilizate.
Capitolul 5: Studiu comparativ al pacientilor cu boala parodontald si boala Parkinson: aspecte
clinice si salivare.

Capitolul 6: Studiu microbiologic privind profilul bacterian si relatiile sale cu boala Parkinson.
Capitolul 7: Impactul tratamentului parodontal antimicrobian asupra sanatatii orale.

Capitolul 8: Concluzii, contributii personale si directii viitoare de cercetare

Aceastd abordare multidisciplinara, bazatd pe investigatii clinice, microbiologice si
salivare detaliate, subliniaza relevanta temei si contribuie la intelegerea unui domeniu de mare
actualitate si importantd clinicad. Cunoasterea legaturii dintre boala parodontald si boala
Parkinson permite dezvoltarea unor strategii de tratament integrate, care sd abordeze simultan
ambele afectiuni si s maximizeze rezultatele terapeutice. Rolul acestei legaturi consta in
posibilele interactiuni moleculare si mecanisme patologice comune, care pot contribui la
progresia si severitatea ambelor afectiuni, necesitand o abordare multidisciplinara in tratarea
pacientilor.

Rezultatele si concluziile acestei lucrari pot furniza ghiduri practice si recomandari
pentru medicii stomatologi generalisti si specialisti, contribuind la dezvoltarea unor strategii
terapeutice personalizate pentru imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor. Astfel, aceasta
abordare asigura o contributie semnificativa in domeniul medical, In intelegerea interactiunilor
si a impactului administrarii antibioticelor in contextul complex al celor doua afectiuni

asociate.



PARTEA SPECIALA - contributii personale

Metodologia generala a cercetarii stiintifice

Ipoteza si obiective generale

Cercetarea actuald se fundamenteaza pe ipoteza conform careia tratamentul parodontal
antimicrobian, la pacientii cu boala Parkinson si boala parodontala poate avea un efect benefic
complex. Acest rezultat se manifesta nu doar la nivelul cavitétii orale, prin modificarea indicilor
clinici parodontali si salivari, cat si la nivel sistemic, prin reducerea proceselor inflamatorii si

potentiala influentare favorabila a cursului acestei boli neurodegenerative.

Ipoteza centrald sustine cd imbunatatirea starii de sdnatate orala poate avea si implicatii
sistemice si poate contribui mai bine la un management general mai eficient al pacientilor cu

aceasta afectiune neurologica.
Obiectivele specifice includ:

e Evaluarea indicilor clinici: indicele de placa, indicele de tartru, sangerare la sondare,

adancime la sondare si indicele privind prezenta pungilor parodontale.
e Evaluarea indicilor salivari: pH, capacitate tampon si vascozitate salivara.

e Identificarea principalelor specii bacteriene patogene parodontale apartindnd complexelor

lui Socransky (rosu, portocaliu, verde, galben).

e Compararea rezultatelor initiale cu cele dupa tratamentul parodontal antimicrobian.

Studiul a fost realizat pe un lot de pacienti care s-au prezentat in cadrul Facultitii de
Medicind Dentara, Universitatea de Medicina si Farmacie "Carol Davila" Bucuresti. Pacientii

au fost repartizati Tn doud grupuri:
e Grupul 1: pacienti cu boala parodontala dar fara boala Parkinson.

e Grupul 2: pacienti cu boala parodontala si boald Parkinson



Criterii de includere:

e Adulti cu varsta intre 18 si 80 de ani

¢ Diagnostic confirmat de boala parodontala conform clasificarii EFP din 2018 [82]
¢ Diagnostic confirmat de boald Parkinson, stabilit de un medic neurolog

e Igiend orala adecvata: realizatd de pacienti sau de Ingrijitori(apartindtori) acestora
e Fara comorbiditdti sistemice

e Fara tratament antibiotic local sau general in ultimele 12 luni

e Fara tratament parodontal (antimicrobian sau chirurgical) in ultimele 12 luni

e Absenta implanturilor sau a restaurarilor protetice

Criterii de excludere:

e Fumatori actuali sau fosti fumétori

e Antecedente de boli sistemice, altele decat boala Parkinson

e Afectare motorie severa care Tmpiedica respectarea procedurilor si protocolul studiului
e Prezenta afectiunilor parodontale acute (de exemplu, abcese)

e Utilizarea inhibitorilor monoaminoxidazei (IMAO) sau a altor medicamente contraindicate
pentru studiu

e Sarcina

e Alergie cunoscuta la antibiotice

Metoda de cercetare

Analiza factori demografici

Anamneza fiecarui pacient a fost realizatd cu scopul de a obtine informatii demografice
si clinice relevante pentru descrierea populatiei studiate. Au fost inregistrate date privind varsta

cronologicd a pacientilor, sexul biologic, precum si durata de timp de la stabilirea diagnosticului



de boala Parkinson. Istoricul medical a inclus o verificare detaliatd a documentatiei clinice
pentru confirmarea diagnosticului de boala Parkinson. Toti pacientii inclusi in studiu aveau un
diagnostic cert, stabilit de un medic specialist neurolog, in conformitate cu criteriile actuale de

diagnostic si cu protocoalele clinice standardizate.
Analiza indicilor clinici si salivari

Evaluarea clinicd a pacientilor a inclus inregistrarea datelor privind indicele de placa,
indicele de tartru, indicele de sangerare la sondare, adancimea pungilor parodontale si indicele
privind prezenta pungilor parodontale. Pe 1anga evaluarea clinica, s-a efectuat si o analiza a
parametrilor salivari. Aceasta a cuprins masurarea pH-ului salivar, vascozitatea salivei si

determinarea capacitatii tampon utilizand kitul GC Saliva-Check Buffer
Analiza microbiologica

Recoltarea fluidului crevicular gingival (din santul gingival) a fost realizatd in
conformitate cu instructiunile specifice furnizate de laboratorul colaborator si de producétorul
kitului de prelevare, pentru a asigura standardizarea procedurii si reproductibilitatea
rezultatelor. Prelevarea probelor de fluid crevicular gingival (GCF) s-a efectuat din pungile
parodontale de catre un medic specialist in parodontologie. Analiza s-a realizat prin tehnica
PCR (Polymerase Chain Reaction), utilizand kituri specifice (Perio-Ident 12) capabile sa

identifice 12 specii bacteriene relevante.
Evaluarea post-terapeutica a indicilor

Reevaluarea post-tratament a constituit o etapa esentiald in validarea eficientei
interventiilor parodontale si in monitorizarea evolutiei parametrilor clinici, salivari si
microbiologici la pacientii inclusi 1n studiu. Aceastd reevaluare a fost efectuatd la o lund dupa
finalizarea tratamentului parodontal antimicrobian, conform protocolului prezentat detaliat in
Capitolul 7 al acestei teze. In cadrul acestei vizite de reevaluare, au fost repetate toate
investigatiile clinice, salivare si microbiologice descrise in metodologia initiald, pentru a

permite compararea directa a parametrilor inainte i dupa tratament.



Prelucrarea datelor

Toate datele au fost analizate utilizand IBM SPSS Statistics 25 si ilustrate cu Microsoft
Office Excel/Word 2024. Variabilele calitative au inclus sexul, vascozitatea salivara,
capacitatea tampon, motivul prezentdrii si clasificarea parodontala (stadiu si grad). Acestea au
fost exprimate ca frecvente sau procente si comparate intre grupuri utilizand testul exact al lui
Fisher; pentru analiza post-hoc a tabelelor de contingentd au fost aplicate teste Z cu corectia
Bonferroni. Rezultatele au fost ulterior prezentate grafic si tabelar folosind pachetul Microsoft
Office Excel/Word 2024, care a permis o reprezentare vizuala clara si sistematicd a variabilelor
studiate. Prin aplicarea acestor metode statistice riguroase, s-a asigurat o interpretare adecvata
si fiabild a rezultatelor, contribuind la fundamentarea relatiilor clinice si microbiologice

analizate 1n cadrul cercetarii

Studiul 1. Studiu comparativ pacienti cu boala parodontala si pacienti cu
boala Parkinson privind indicii clinici si salivari

Introducere

Prin investigarea parametrilor clinici parodontali in relatie cu proprietatile salivare,
precum pH, capacitatea tampon si vascozitatea, se urmareste sd se evidentieze interactiunile
oral-sistemice in boala Parkinson. Obiectivele specifice includ: (a) evaluarea si compararea
indicilor parodontali, incluzand indicele de placd, sdngerarea la sondare, addncime la sondare
si indicele privind prezenta pungilor parodontale; (b) analiza parametrilor salivari — pH,
vascozitate si capacitate tampon — si identificarea diferentelor Intre grupuri; (c) determinarea
potentialelor corelatii intre indicii clinici si cei salivari, care ar putea reflecta influente
inflamatorii sistemice la pacientii cu boala Parkinson. (d) identificarea implicatiilor clinice ale
acestor constatdri pentru strategiile preventive si terapeutice menite sa mentina sanatatea orala

si s8 imbundtdteasca calitatea vietii pacientilor.



Materiale si metoda

A fost adoptatd o abordare observationala, analiticd si transversala pentru a explora relatia
dintre statusul parodontal si boala Parkinson. Studiul nu a fost tip dublu orb, deoarece
interactiunea directd cu pacientii, manifestdrile clinice neurologice si istoricul medical au facut
imposibild ascunderea statusului privind boala Parkinson. Pacientii au fost repartizati in doua

grupuri:
e Grupul 1: pacienti cu boald parodontala dar fara boala Parkinson.

e Grupul 2: pacienti cu boala parodontala si boald Parkinson

Anamneza furnizeaza informatii despre varsta, sexul pacientului si intervalul de timp de
la stabilirea diagnosticului de boala Parkinson. Tot in cadrul anamnezei a fost consemnat si
motivul prezentarii la consultatie. Parametrii clinici evaluati la momentul initial au inclus:
numarul dintilor lipsd secundar bolii parodontale, stabilire stadiu si grad boald parodontala,
indicele de sangerare la sondare, indicele de placd, indicele de tartru, indicele privind prezenta
pungilor parodontale si adancimea la sondare. Indicii salivari au fost determinati folosind testul

GC Saliva-Check Buffer, conform instructiunilor producatorului.

Rezultate

Studiul a inclus un total de 31 de pacienti diagnosticati cu boald parodontald, dintre care
16 (51,61%) prezentau si boala Parkinson, iar 15 prezentau exclusiv patologie parodontala, fara
afectare neurologicd. Varsta medie a pacientilor a fost 61,1 + 11,06 ani, reflectand o populatie
de varstd mijlocie spre inaintatd, caracterizatd de un risc crescut atit pentru afectiuni
parodontale, cat si pentru tulburari neurodegenerative. Distributia pe sexe aratd ca 29% dintre
participanti au fost barbati si 71% femei. In grupul de studiu, durata medie de la momentul
diagnosticului cu boala Parkinson a fost 7,81 £+ 2,19 ani, indicand un stadiu intermediar al
progresiei, posibil influentand atat starea generala de sdnatate, cat si sandtatea orala. Numarul
mediu de dinti absenti a fost 5, fara diferente semnificative intre grupuri (p = 0.281). Grupul
control a prezentat o valoare medie de 6 , comparativ cu 5 in grupul de studiu. Indicele de tartru
a avut o valoare medie de 58,06 + 27,78 pentru intregul lot, mai ridicata in grupul control (67,4
+ 25,03) fata de grupul de studiu (49,31 + 28,11). Indicele de placd s-a mentinut ridicat in

ambele grupuri, valoarea medie fiind 67,42 + 25,37. Grupul control a prezentat o medie de



68,93 £ 24,606, iar grupul de studiu 66 + 26,74 (p = 0.754). Indicele de sangerare a avut o medie
de 50,29 + 22,96, valorile fiind mai crescute in grupul de control (56,67 + 22,83) fatd de grupul
de studiu (44,31 + 22,13). Adancimea medie la sondare a fost 5 mm, cu valori de 6 mm in
grupul de control si 5 mm in grupul de studiu (p = 0.264). Indicele prezentei pungilor
parodontale a avut o valoare medie de 28%, usor mai ridicatd in grupul de control comparativ

cu grupul de studiu.

Vascozitatea salivari a fost normali la 54,8% dintre pacienti si crescuti la 45,2%. In
grupul de control, 60% au avut vascozitate normald, comparativ cu 50% in grupul de studiu.
Desi diferenta nu a fost semnificativa statistic (p = 0.722), tendinta spre o vascozitate crescuta
in grupul de studiu sugereaza o posibilda modificare a calitatii salivei asociata afectiunii
neurologice). Procentul pacientilor cu vascozitate salivarad crescuta a fost de 40,0% in grupul
de control si 50,0% in grupul de studiu (p = 0.722). pH-ul salivar a avut o valoare medie de
6,88 + 0,35, fara diferente semnificative intre grupuri (p = 0.995), ceea ce indica faptul ca pH-
ul salivar in repaus nu este influentat de boala Parkinson. Valorile medii ale pH-ului salivar au
fost aproape identice intre grupuri (6,88 + 0.32 in grupul de control si 6,88 + 0.39 in grupul de
studiu; p = 0.995). In schimb, capacitatea tampon redusi a fost semnificativ mai frecventa la
pacientii cu boala Parkinson (56,3%) comparativ cu cei fara boala Parkinson (13,3%) — o
diferentd semnificativa statistic (p = 0.035 Aceste rezultate aratd ca abilitatea salivei de a
neutraliza acizii — un factor esential in protectia orald este compromisa la pacientii cu boala

Parkinson.

De asemenea, capacitatea tampon a prezentat variatii importante intre grupuri. Per
ansamblu, 54,8% dintre pacienti au prezentat capacitate tampon normald, 35,5% redusa si 9,7%
foarte redusa. Analiza statisticd a relevat diferente semnificative (p = 0.035), confirmate prin
testele Z cu corectie Bonferroni. Capacitatea tampon scazuta a fost puternic asociatd cu boala
Parkinson (56,3% vs. 13,3% in grupul de control), in timp ce capacitatea tampon normala a fost

mai frecventa in grupul fara Parkinson.

Discutii

Indicii parodontali nu au prezentat diferente statistic semnificative intre grupuri. Totusi,
dintr-o perspectiva biologica, este important de remarcat cd pacientii cu boala Parkinson au

avut, in general, un profil clinic mai nefavorabil. De exemplu, sangerarea la sondare — un



marker direct al inflamatiei gingivale — a fost crescuta la multi dintre pacientii cu Parkinson,
reflectand inflamatie cronici si un raspuns inflamator exacerbat al gazdei. In mod similar,
adancimea la sondare si indicele pungilor parodontale indica distructia tesuturilor parodontale;
iar chiar daca diferentele numerice au fost modeste, alaturarea unui mediu salivar alterat cu
inflamatia sistemica sugereaza ca aceste leziuni pot fi mai dificil de controlat si mai predispuse
progresiei in boala Parkinson. Cele mai importante rezultate ale studiului sunt legate de
capacitatea tampon salivara. Pacientii cu boala Parkinson au prezentat o prevalenta mult mai
mare a capacitatii tampon reduse (56,3% fatd de 13,3% in grupul de control). Capacitatea
tampon este esentiald pentru neutralizarea acizilor bacterieni si pentru protectia tesuturilor orale
impotriva inflamatiei cronice. Vascozitatea salivara a fost, de asemenea, modificatd in grupul
Parkinson. Desi diferentele privind vascozitatea si pH-ul nu au atins semnificatie statistica,
tendinta clinica este evidenta: pacientii cu boala Parkinson se confruntd cu un mediu oral mai
ostil, in care saliva 1si indeplineste mai putin eficient rolurile protectoare si antiinflamatoare.
Este important de mentionat ca evaluarea salivara s-a bazat exclusiv pe testul GC Saliva-Check
Buffer, o metoda calitativa utilizata in cabinetul stomatologic. Desi acest test ofera informatii
rapide si utile din punct de vedere clinic, el nu are precizia analitica a metodelor de titrare de
laborator si poate fi influentat de subiectivitatea examinatorului si a factorilor de mediu. Astfel,
desi rezultatele sugereaza o capacitate tampon semnificativ diminuatd in grupul de studiu,
acestea trebuie interpretate si validate In studii viitoare folosind metode standardizate si
cantitative. Trebuie remarcat cd toti parametrii salivari au fost determinati din saliva
nestimulatd, conform procedurii testului GC. Aceastd abordare oferd informatii valoroase
despre caracteristicile salivare bazale (initiale), dar poate sd nu surprinda variatiile dinamice
asociate secretiei salivare stimulate. Studii viitoare ar putea beneficia de includerea ambelor
tipuri de probe pentru o evaluare mai completd a compozitiei salivare si a capacitdtii tampon.
De asemenea, toti pacientii cu boala Parkinson inclusi in acest studiu se afla sub terapie
dopaminergica. Levodopa si agentii inruditi, esentiali pentru controlul motor, induc frecvent
xerostomie, modificd vascozitatea salivara si reduc capacitatea tampon. Importanta potentiala
a tratamentelor dopaminergice asupra parametrilor parodontali si salivari necesitd investigatii

suplimentare.



Concluzii

Rezultatele acestui studiu demonstreaza cd pacientii cu boala Parkinson prezinta o
capacitate tampon salivard semnificativ diminuatd in comparatie cu pacientii fara afectare
neurologica, chiar in conditiile in care indicii clinici parodontali nu difera in mod semnificativ
intre cele doud grupuri. Aceastd discrepantd evidentiaza o realitate biologica importanta:
modificarile salivare pot constitui primele semne detectabile ale unui dezechilibru oral asociat
bolii Parkinson, precedand sau amplificand manifestarile clinice parodontale clasice. Concluzia
generala a studiului sugereaza ca disfunctia salivara manifestata prin reducerea capacitatii de
neutralizare a acizilor, modificéri ale vascozitatii si posibile perturbari biochimice reprezinta

un marker timpuriu si sensibil al vulnerabilitétii orale la aceasta categorie de pacienti.

Studiul 2. Studiu comparativ privind determinarea particularitatilor
incarcaturii bacteriene la pacientii cu boala Parkinson si afectare
parodontala

Introducere

Obiectivele acestui studiu sunt patru: (a) compararea prevalentei speciilor bacteriene
asociate bolii parodontale, (b) evaluarea bolii parodontale la pacientii cu boala Parkinson ca
factor care contribuie la un dezechilibru al microbiomului oral, (c) evaluarea corelatiei dintre
indicii clinici parodontali (indicele de placa, indicele de tartru, indicele de sangerare si
adancimea de sondare) si incarcdtura bacteriand a unor specii periodontopatogene specifice si
(d) explorarea implicatiilor potentiale ale acestor rezultate pentru managementul clinic si

strategiile de preventie la pacientii cu boala Parkinson.

Material si metoda

Un studiu observational, analitic a fost realizat pentru a evalua asocierea dintre statusul
parodontal, microbiologic si boala Parkinson. Analiza microbiologica a fost efectuata utilizand
testul PCR Perio-Ident 12, o metoda de diagnostic molecular conceputd pentru detectarea

speciilor bacteriene asociate bolii parodontale. Pacientii au fost repartizati in doud grupuri:
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e Grupul 1: pacienti cu boala parodontala dar fara boala Parkinson.

e Grupul 2: pacienti cu boala parodontala si boald Parkinson

Au fost analizati urmatorii patogeni cu implicare In boala parodontald: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella nigrescens, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga sputigena si

Capnocytophaga gingivalis.

Rezultate

Un total de 31 de participanti au fost inclusi in studiu, dintre care 15 (48,4%)
prezentau boald parodontald, iar 16 (51,6%) prezentau atat boald parodontald, cat si boala
Parkinson (BP). In ceea ce privesc parametrii microbiologici, concentratiile medii ale
principalilor patogeni parodontali au fost, in general, mai ridicate in grupul de control
comparativ cu grupul de studiu. In mod notabil, Tannerella forsythia a prezentat o diferenta la
limita semnificatiei statistice (p = 0,072), cu valori mediane reduse la pacientii din grupul de
studiu (35.950 UFC/mL) comparativ cu cei din grupul de control (200.000 UFC/mL). Desi
speciile bacteriene analizate nu au evidentiat diferente semnificative statistic intre grupuri,
profilul microbian global al pacientilor din grupul de studiu a indicat o tendinta catre o
diversitate si o concentratie bacteriana crescute. In grupul de control, indicele de placi
bacteriana s-a corelat puternic cu concentratiile de Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella nigrescens, Capnocytophaga ochracea si Capnocytophaga gingivalis
(toate p < 0,05). Au fost observate corelatii semnificative intre indicele de placa bacteriana si
concentratiile bacteriene ale Eikenella corrodens (p = 0,008, R = 0,659), Fusobacterium
nucleatum (p = 0,007, R = 0,667), Prevotella nigrescens (p = 0,021, R =0,589),
Capnocytophaga ochracea (p = 0,012, R = 0,628) si Capnocytophaga gingivalis (p = 0,007, R
=0,667), acestea reprezentand corelatii pozitive puternice in grupul control. Acest fapt indica
faptul ca pacientii cu un indice de placa bacteriand mai ridicat au fost asociati semnificativ cu
concentratii bacteriene mai mari ale acestor specii si viceversa. De asemenea, au fost
observate tendinte catre semnificatie statistica in grupul control pentru corelatiile dintre

adancimea la sondare si concentratiile bacteriene ale Campylobacter rectus (p = 0,055, R =
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0,505) si Capnocytophaga ochracea (p = 0,078, R = 0,467), sugerand valori mai ridicate ale

concentratiilor bacteriene 1n cazurile cu adancimi de sondare mai mari si viceversa.
Discutii

Rezultatele obtinute demonstreaza cad pacientii cu boala Parkinson prezinta o relatie
perturbatd intre acumularea placii bacteriene si incércatura bacteriand, sustinand existenta unei
disbioze orale asociate bolii Parkinson. Astfel, studiul consolideaza dovezile existente,
demonstrand ca boala Parkinson influenteazd nu doar rezultatele clinice parodontale, ci si
comportamentul patogenilor parodontali. Un aspect important in interpretarea acestor rezultate
il reprezintd relevanta lor pentru utilizarea terapiei antibiotice adjuvante in managementul
parodontal, in special in cazurile caracterizate prin incarcaturd bacteriana crescuta si un profil
microbiologic dominat de patogeni parodontali cu virulenta ridicatd, precum Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola si Tannerella forsythia. In studiul de fatd, ambele grupuri au
prezentat un profil microbian cu risc crescut; totusi, pacientii cu boala Parkinson au demonstrat
o diversitate bacteriand mai mare si o relatie perturbata intre indicii parodontali si Incarcatura
bacteriana. Aceastd disociere poate indica existenta unei disbioze care predispune la o eficientd
mai redusa a tratamentului parodontal antimicrobian in lipsa utilizarii cu rol adjuvat al
antibioticelor local sau general. Testul Perio-Ident 12, desi utilizat pe scard largd pentru
identificarea principalilor patogeni parodontali, prezintd mai multe limitari metodologice.
Capacitatea sa diagnostica este limitata la 12 specii bacteriene predefinite, ceea ce poate
conduce la o reprezentare incompletd a comunitatii microbiene comparativ cu metodele de
secventiere de noud generatie. In plus, utilizarea qPCR cu SYBR Green este susceptibila la
amplificari nespecifice si necesitd interpretarea atentd a curbelor de topire pentru evitarea
rezultatelor fals pozitive. Cuantificarea exprimatd in echivalenti UFC este influentatd de
eficienta extractiei ADN-ului si de variatiile numarului de copii genomice bacteriene, reducand
acuratetea absolutd. O limitare suplimentara consta in imposibilitatea realizarii antibiogramelor,
intrucat metoda se bazeaza exclusiv pe detectia ADN-ului bacterian, fara cultivare, ceea ce nu

permite evaluarea sensibilitdtii fenotipice la antibiotice.
Concluzii

Rezultate subliniaza necesitatea unui management parodontal individualizat la pacientii
cu boala Parkinson, intrucat indicii clinici pot sd nu reflecte foarte precis disbioza
microbiologica subiacentd si riscul inflamator asociat. In ansamblu, concluziile acestui studiu

sustin si confirma cele patru obiective initiale, demonstrand existenta unor diferente masurabile
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in prevalenta patogenilor, identificarea unui dezechilibru al microbiomului asociat bolii
Parkinson, clarificarea relatiilor alterate dintre indicii parodontali si incércatura microbiana,
precum si evidentierea relevantei clinice a acestor interactiuni pentru strategiile de management

si preventie a bolii parodontale la pacientii cu boala Parkinson.

Studiu 3. Implicatiile tratamentului parodontal antimicrobian la pacientii

cu boala parodontala si boala Parkinson

Introducere

In ultimii ani, tot mai multe dovezi stiintifice sustin existenta unei relatii bidirectionale
intre afectiunile parodontale si bolile neurodegenerative, in special boala Parkinson. Inflamatia
cronica, modificarile microbiomului oral si mediatorii proinflamatori pot contribui la progresia
proceselor neurodegenerative. In acest context, tratamentul parodontal antimicrobian poate
avea un rol esential nu doar in controlul inflamatiei locale, ci si in reducerea incarcaturii
bacteriene, cu potentiale beneficii asupra evolutiei bolii Parkinson. Scopul acestui studiu este
de a evalua impactul tratamentului parodontal antimicrobian asupra parametrilor clinici, salivari

si microbiologici la pacientii cu boald parodontald si boala Parkinson.

Materiale si metoda

Studiul realizat este unul clinic observational si interventional, desfasurat pe un lot de
pacienti diagnosticati cu boald parodontald, cu si fard boala Parkinson. Pacientii au fost

repartizati in doud grupuri:
e Grupul 1: pacienti cu boala parodontala dar fara boala Parkinson.
e Grupul 2: pacienti cu boala parodontala si boald Parkinson

Toti pacientii au beneficiat de evaluare clinicd parodontald, investigatii salivare si
analize microbiologice. Protocolul pentru fiecare evaluare este descris in Capitolul 5,6 si 7 al
tezei. Ambele grupuri au fost supuse aceluiasi protocol standardizat de evaluare initiala,

tratament parodontal antimicrobian si reevaluare post-terapeutica, pentru a elimina
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variabilitatea indusd de diferente de interventie si pentru a permite comparabilitatea rezultatelor.
Tratamentul parodontal antimicrobian a fost realizat in conformitate cu ghidurile elaborate de
European Federation of Periodontology, urmarind abordarea etapizata Step 1-Step 3 (S1-S3),
care vizeaza controlul biofilmului, reducerea inflamatiei si stabilizarea starii parodontale si a

fost descris in detaliu in cadrul capitolului 7 al tezei de doctorat.

Reevaluarea post-terapeutica a fost efectuata la un interval de o luna de la ultima sedinta
de tratament parodontal antimicrobian si a inclus reevaluarea parametrilor clinici parodontali,
analiza microbiologica prin tehnica PCR si determinarile salivare. Acest interval a fost ales
pentru a permite stabilizarea rdspunsului tisular post-interventional si aprecierea obiectiva a

eficientei terapiei antimicrobiene locale.

Rezultate

Analiza statistica a evidentiat un raspuns favorabil semnificativ la protocolul parodontal
antimicrobian aplicat in ambele loturi investigate, insa magnitudinea modificarilor clinice si
microbiologice a fost semnificativ diferit intre pacientii doar cu boald parodontala si cei cu
boald Parkinson asociatd cu boald parodontald, sustindnd ipoteza rolului bolii Parkinson ca
factor modificator al evolutiei terapeutice. in cadrul lotului cu boald parodontali(grup control),
instrumentarea mecanica asociatd cu aplicarea antibioticului topic a determinat reduceri
semnificative statistic ale indicelui de tartru (p<0,001), indicelui de placa bacteriana (p<0,001),

indicelui de sangerare gingivald (p<0,001) si adancimii de sondare (p=0,038).

Diferentele observate in evolutie au fost semnificative (p<0.001), la pacientii cu boala
parodontala inregistrandu-se o scadere semnificativd a indicelui de placa de la valorile
observate inainte de tratament (68.93 + 24.66 %) la valorile observate dupa tratament (10.07 +
3.9 %). La pacientii cu boala parodontala (grup control) s-a inregistrat o crestere semnificativa
a pH-ului salivar de la valorile observate inainte de tratament (6.83 + 0.33) la valorile observate
dupa tratament (7.03 + 0.35). Diferentele observate 1n evolutie au fost semnificative (p=0.038),
la pacientii din grupul control inregistrandu-se o scadere semnificativa a adancimii la sondare
de la valorile observate inainte de tratament (mediana = 5, IQR = 4-6) la valorile observate dupa

tratament (mediana = 5, IQR = 4-6).

In lotul pacientilor din grupul de studiu, s-au observat de asemenea ameliorari

semnificative statistic ale indicelui de tartru (p<0,001), indicelui de placa (p=0,001) si indicelui
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de sangerare (p=0,043), ceea ce demonstreaza eficienta generald a protocolului terapeutic si in
acest context patologic complex. Diferentele observate in evolutie au fost semnificative
(p<0.001), inregistrandu-se o scadere semnificativa a indicelui de tartru de la valorile observate
inainte de tratament (49.31 + 28.11 %) la valorile observate dupa tratament (5.69 + 2.77 %). De
asemenea, scaderea indicelui de sangerare a fost semnificativ mai accentuata in grupul control,
pacientii cu Parkinson prezentand o reducere inflamatorie mai modesta si valori reziduale mai
ridicate post-terapeutic. Diferentele observate intre grupuri au fost semnificative (p=0.001),
pacientii cu boala Parkinson si boald parodontald au avut o scadere in evolutie a indicelui de
sangerare semnificativ mai mica (mediana = 0, IQR = 0-37.5 %) comparativ cu pacientii din

grupul control (mediana = 45, IQR = 30-59 %).

Legat de incarcatura bacteriana, diferentele observate in evolutie au fost semnificative
(p=0.038), la pacientii din grupul de studiu Inregistrandu-se o modificare semnificativd a
incarcaturii bacteriene de la valorile observate inainte de tratament (mediana = 14745, IQR =0-
302000) la valorile observate dupa tratament (mediana = 208500, IQR = 245-1111250). Cu
toate acestea, analiza comparativa intergrupuri a evidentiat diferente semnificative privind
amplitudinea raspunsului terapeutic. Astfel, reducerea indicelui de tartru a fost semnificativ mai
mare in grupul control comparativ cu grupul de studiu, indicand o capacitate mai redusa de

control al factorilor locali favorizanti in prezenta bolii Parkinson.

Compararea modificarilor incarcaturii bacteriene cu Porphyromonas gingivalis a
evidentiat diferente statistice semnificative intre grupuri (p=0,004), pacientii din grupul control
prezentand o scadere semnificativa a Incarcaturii bacteriene, in timp ce la pacientii cu Parkinson
s-a observat o evolutie nefavorabila, cu tendinta de persistenta sau chiar crestere a valorilor
bacteriene. S-au identificat corelatii semnificative intre durata bolii Parkinson si incédrcatura
bacteriand pentru mai multe specii parodontopatogene, atat inainte, cat si dupd tratament
(p<0,05), indicand faptul ca evolutia bolii neurologice influenteaza direct statusul

microbiologic oral.

Discutii

Rezultatele obtinute demonstreaza ca aplicarea unui protocol terapeutic etapizat, care
combind terapia mecanica non-chirurgicala cu administrarea locald de agenti antimicrobieni,
conduce la imbunatatiri semnificative ale statusului parodontal si la reducerea incarcaturii

bacteriene subgingivale. Imbunititirea parametrilor clinici parodontali observati dupi
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tratament, exprimata prin scaderea indicelui de placa bacteriana, reducerea sangerarii gingivale
si diminuarea adancimii pungilor parodontale, este in concordantd cu datele raportate in
literatura de specialitate. Asocierea terapiei antimicrobiene locale cu tratamentul mecanic a
reprezentat un element central al protocolului terapeutic aplicat in acest studiu. Utilizarea
preparatului magistral pe bazad de tetraciclind si metronidazol a permis obtinerea unor
concentratii crescute de antibiotic direct la nivelul pungilor parodontale, cu efect bactericid si

bacteriostatic asupra microorganismelor anaerobe implicate in patogeneza bolii parodontale.

In ceea ce priveste indicii clinici parodontali, s-a observat o reducere semnificativa
statistic a tuturor parametrilor analizati, Insd magnitudinea modificarilor difera intre cele doua
grupuri. Diferentele semnificative iIntre grupuri sugereazd ca pacientii fara patologie
neurologica pot prezenta o crestere initiald mai mare de tartru, dar raspunsul terapeutic este
comparabil. Indicele de placa bacteriand a urmat acelasi tipar. In grupul cu boala parodontala,
valorile au scazut de la 68.93 + 24.66% la 10.07 + 3.9% , indicand o reducere majora a
biofilmului bacterian. In schimb, la pacientii cu Parkinson, reducerea a fost de la 66 + 26.74%
la 15.13 + 7.64% , ceea ce evidentiazd o ameliorare semnificativd, dar mai putin pronuntata.
Acest aspect poate fi explicat prin dificultitile motorii specifice bolii Parkinson, care limiteaza
mentinerea unei igiene orale optime chiar si dupa interventia terapeutica. Indicele de sangerare
gingivald, marker al inflamatiei active, a scazut semnificativ in ambele grupuri. La pacientii
fara Parkinson, valorile au scazut de la 56.67 + 22.83% la 8.07 + 3.21% , ceea ce indica o
reducere drastica a inflamatiei gingivale. In schimb, la pacientii cu Parkinson, reducerea a fost
de la 44.31 + 22.13% la 29.94 + 10.66% , semnificativa statistic, dar mult mai redusa ca
amplitudine. Aceasta diferentd sugereaza persistenta unui grad de inflamatie cronicd la pacientii
cu afectiuni neurologice, posibil prin mecanisme sistemice sau prin igiena orald deficitara.
Adancimea la sondare a prezentat modificari mai subtile. In grupul cu boald parodontals, s-a
observat o scadere de la 5.13 £ 1.06 mm la 4.53 + 0.74 mm . Desi diferenta este statistic
semnificativd, mentinerea valorilor mediane similare indicd faptul ca tratamentul reduce
inflamatia si edemul inflamator, dar nu poate reface complet modificarile structurale deja

instalate.

Analiza parametrilor salivari evidentiaza imbunatatiri functionale importante dupa
tratament. pH-ul salivar a crescut semnificativ in grupul cu boala parodontala, de la 6.83 + 0.33

la 7.03 £ 0.35, indicand o trecere catre un mediu mai alcalin, favorabil controlului bacterian.

Din punct de vedere microbiologic, tratamentul a determinat o reducere semnificativd a
principalilor patogeni parodontali. Porphyromonas gingivalis, considerat un patogen-cheie, a
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prezentat o scddere importanta a incarcdturii bacteriene. Aceasta reducere sugereaza eficienta
terapiei antimicrobiene in eliminarea bacteriilor cu rol major in patogeneza parodontitei.
Prevotella nigrescens a prezentat, de asemenea, o scadere semnificativa, de la o mediand de
5850 UFC/ml la 2440 UFC/ml, confirmand efectul general al tratamentului asupra florei
anaerobe. In plus, riscul patogen a scizut semnificativ, proportia pacientilor cu risc ridicat
reducandu-se de la 80% la 26.7% , ceea ce indicd o modificare globala favorabild a

ecosistemului oral.

Prezentul studiu prezinta anumite limitari care trebuie avute in vedere in interpretarea
rezultatelor. Dimensiunea relativ redusd a esantionului poate influenta puterea statistica a
analizei si limiteazd generalizarea concluziilor la nivel populational. Extinderea cercetarii pe
un lot mai mare de pacienti ar putea permite realizarea unor analize subgrupale mai detaliate si
identificarea unor corelatii suplimentare. O altd limitare este reprezentatd de perioada relativ
scurtd de urmdrire post-terapeutica. Reevaluarea efectuata la o lund ofera informatii importante
privind eficienta initiald a tratamentului, insa nu permite aprecierea stabilitatii rezultatelor pe
termen lung. Studii viitoare ar trebui sd includa evaluari la intervale mai mari, de 3, 6 si 12 luni,
pentru a analiza mentinerea beneficiilor clinice si microbiologice. Absenta unui grup placebo
sau a unui grup tratat exclusiv prin terapie mecanica reprezinta o alta limitare metodologica.
Aceasta situatie reduce posibilitatea de a izola efectul specific al terapiei antimicrobiene locale
fatd de interventia mecanica standard. De asemenea, heterogenitatea pacientilor cu boala
Parkinson 1n ceea ce priveste durata bolii, severitatea simptomelor motorii si schema terapeutica
neurologica poate reprezenta un factor de confuzie, cu potential impact asupra rezultatelor

clinice si compliantei la tratament.

Concluzii

In ambele grupuri s-au inregistrat ameliorari semnificative ale parametrilor clinici
parodontali dupd tratament, ceea ce confirmd eficienta generald a protocolului terapeutic
utilizat. Cu toate acestea, analiza comparativa a magnitudinii modificarilor a aratat ca pacientii
cu boald Parkinson au prezentat un raspuns terapeutic mai redus si o persistentd mai mare a
afectarii parodontale comparativ cu pacientii fara patologie neurologica asociati. In ceea ce
priveste indicele de tartru, desi ambele loturi au prezentat scaderi semnificative post-
terapeutice, diferenta absoluta de reducere a fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor cu

boala parodontala fara Parkinson comparativ cu grupul de studiu. Acest aspect sugereaza faptul
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ca 1n contextul bolii Parkinson controlul factorilor locali favorizanti este mai dificil de obtinut

si mentinut, chiar si in conditiile aplicarii aceeasi proceduri terapeutice standardizate.

O tendintd similard a fost observatd si In cazul indicelui de placd bacteriana si al
indicelui de sangerare la sondare. Desi scaderile au fost semnificative statistic in ambele
grupuri, pacientii cu boald Parkinson au ramas, post-terapeutic, cu valori mai ridicate ale
parametrilor inflamatori, reflectand un status parodontal mai fragil si o susceptibilitate crescutd
la persistenta inflamatiei gingivale. Aceasta constatare indica faptul ca boala Parkinson nu doar
influenteaza capacitatea de mentinere a igienei orale, ci modifica si dinamica raspunsului tisular

la terapia parodontala.

Prin urmare, structura metodologicd a studiului, selectia pacientilor si protocolul
terapeutic aplicat sunt aliniate cu tema tezei si permit formularea unor concluzii fundamentate
privind utilizarea rationald a terapiei antimicrobiene in contextul afectarii parodontale asociate

bolii Parkinson.

Concluzii si contributii personale

Concluzii generale

Prezenta teza de doctorat a avut ca obiectiv principal evaluarea rationamentului utilizarii
antibioticelor in managementul pacientilor cu afectare parodontald si boala Parkinson, prin
integrarea unei abordari multidisciplinare care a inclus analiza parametrilor clinici parodontali,
a profilului microbiologic si a caracteristicilor salivare, corelate cu aplicarea unui protocol
terapeutic antimicrobian standardizat. Rezultatele obtinute ofera o perspectivd complexa asupra
interactiunilor dintre patologia parodontald si afectiunea neurodegenerativa, precum si asupra
rolului terapiei antimicrobiene locale in optimizarea statusului parodontal la aceasta categorie

speciala de pacienti.

Una dintre concluziile majore ale acestei lucrari este reprezentatd de confirmarea
faptului cd pacientii cu boala Parkinson prezintd un risc crescut de afectare parodontala,
manifestat prin valori mai mari ale indicilor clinici parodontali, inflamatie gingivalad accentuata
si o Incarcdturd bacteriand mai ridicatd comparativ cu pacientii fara patologie neurologica
asociatd. Aceasta observatie sustine ipoteza conform céreia disfunctiile motorii, tulburarile de

coordonare si modificarile functionale induse de boala Parkinson influenteazd negativ
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capacitatea pacientului de a mentine o igiend orala eficientd, favorizand acumularea biofilmului
bacterian si progresia inflamatiei parodontale. Analiza microbiologicd realizata in cadrul
studiului a evidentiat o prevalentd crescuta a patogenilor parodontali majori, in special a
speciilor din complexul rosu si portocaliu, la pacientii cu boala Parkinson si afectare
parodontala. Aceste rezultate sunt relevante nu doar din punct de vedere local (cavitatea orald),
ci si din perspectiva sistemica, avand in vedere rolul acestor microorganisme in declansarea si
mentinerea inflamatiei cronice. Prezenta crescutd a bacteriilor gram-negative anaerobe sustine
mecanismele fiziopatologice descrise in literatura de specialitate, care implica diseminarea

mediatorilor inflamatori si posibila activare a proceselor neuroinflamatorii.

Un alt aspect important evidentiat de aceastd cercetare este impactul favorabil al
tratamentului parodontal antimicrobian etapizat asupra parametrilor clinici si biologici evaluati.
Implementarea unui protocol terapeutic bazat pe tratament mecanic non-chirurgical asociat cu
administrarea locald de agenti antimicrobieni a condus la reducerea semnificativa a inflamatiei
gingivale, scdderea adancimii pungilor parodontale si diminuarea incarcaturii bacteriene
subgingivale. Aceste rezultate confirma eficienta terapiei antimicrobiene locale ca adjuvant al
tratamentului parodontal standard si sustin utilizarea sa rationala in situatii clinice bine definite.
Rationamentul utilizérii antibioticelor topice, in detrimentul administrarii sistemice, reprezinta
o concluzie centrala a acestei teze. Aplicarea locald a preparatelor antimicrobiene permite
atingerea unor concentratii terapeutice eficiente direct la nivelul situsurilor infectate, reducand
expunerea sistemica si riscul aparitiei reactiilor adverse sau al interactiunilor medicamentoase.
Acest aspect este deosebit de relevant in cazul pacientilor cu boala Parkinson, care se afla

frecvent sub tratament medicamentos cronic si prezintd un profil farmacologic complex.

In ceea ce priveste contributia stiintifica a acestei lucriri, teza aduce date originale
privind profilul microbiologic si raspunsul la tratament parodontal antimicrobian la pacientii cu
boala Parkinson, intr-un context clinic controlat. Aceste informatii completeaza literatura de
specialitate existenta si oferd un cadru metodologic aplicabil in practica clinica stomatologica.
De asemenea, rezultatele obtinute sustin necesitatea unei abordari personalizate a tratamentului
parodontal, bazata pe evaluarea individuald a riscului biologic si a particularitatilor sistemice

ale pacientului.
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Directii viitoare de cercetare

Pe baza rezultatelor obtinute si a observatiilor formulate in cadrul acestei teze, pot fi
identificate mai multe directii de cercetare care pot contribui la aprofundarea cunostintelor
privind relatia dintre boala parodontald si boala Parkinson. O prima directie importantd o
reprezintd realizarea unor studii longitudinale pe termen lung, care sd permitd evaluarea
stabilitatii rezultatelor terapeutice si a impactului tratamentului parodontal asupra evolutiei
clinice a bolii Parkinson. Monitorizarea pacientilor pe perioade extinse ar putea oferi informatii
valoroase privind relatia dintre controlul inflamatiei orale si modificarile simptomatologiei
neurologice. De interes este extinderea analizelor microbiologice prin utilizarea tehnicilor
moderne de secventiere genomicd si metagenomicd. Aceste metode ar putea permite
caracterizarea mai detaliatd a microbiotei orale si identificarea unor biomarkeri specifici
asociati cu progresia bolii Parkinson sau cu raspunsul la tratamentul parodontal antimicrobian.
De asemenea, integrarea markerilor inflamatori sistemici si salivari in protocoalele de cercetare
viitoare ar putea contribui la 0 mai bund intelegere a mecanismelor biologice implicate in
interactiunea dintre inflamatia parodontald si neuroinflamatie. Analiza nivelurilor de citokine,
proteine C reactive sau markeri de stres oxidativ ar putea oferi informatii suplimentare privind
impactul terapiei parodontale asupra statusului inflamator general. O alta directie relevanta este
evaluarea comparativa a diferitelor strategii terapeutice antimicrobiene, inclusiv utilizarea
agentilor antimicrobieni locali, probiotice orale sau terapii adjuvante non-antibiotice. Aceste
abordari ar putea contribui la optimizarea managementului parodontal si la reducerea
dependentei de antibiotice conventionale. Nu 1n ultimul rdnd, dezvoltarea unor protocoale de
ingrijire personalizate pentru pacientii cu boala Parkinson, care sd includa interventii
educationale, tehnologii pentru igiena oralda si monitorizare digitald, reprezintd o directie

importanta pentru imbunatatirea compliantei si a rezultatelor terapeutice.
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