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Rezumat. 
Scopul prezentului studiu a fost studierea impactului nivelului Factorului de Necroză Tumorală-α (TNF-α) asupra 

afectării prin carie dentară a copiilor cu tumori maligne după administrarea radioterapiei în regiunea capului și gâtului. 
În studiul de tip caz-martor au fost incluși 48 de copii cu vârste cuprinse între 1 și18 ani repartizați în 2 loturi identice 
după structură. Lotul de cercetare (L1) a fost constituit din 24 de copii cu tu mori maligne în regiunea capului și gâtului la 
distanța de 6 luni - 2 ani după finalizarea administrării radioterapiei (RT). În lotul martor (L0) au fost incluși 24 de copii 
convenţional sănătoși. S-au studiat indicii de experiență carioasă. Predicţia cariei dentare (CD) și evaluarea complexă a 
riscului carios a fost efectuată cu aplicarea Software Cariogram. TNF-α în fluidul oral (FO) şi serul sangvin a fost apre-
ciat prin metoda de analiză imunoenzimatică pe suport solid. Analiza rezultatelor studiului a elucidat nivelul crescut al 
TNF-α, în FO (de 5,53 ori) și serul sangvin (de 10,19 ori) al copiilor cu tumori maligne după  finalizarea RT, comparativ 
cu subiecții sănătoși. 

Concluzii. Aprecierea nivelului TNF-α în fluidul oral şi serul sangvin, în complex cu alte metode de prognostic a cari-
ei dentare, este o metodă informativă și importantă în predicția timpurie a CD și gradului intens de activitate a procesului 
carios, necesare pentru  corecția măsurilor preventive și de tratament al CD. 

Cuvinte cheie: carie dentară, TNF- α, fluid oral, tumori maligne, radioterapie.

Summary. Impact of Tumor Necrosis Factor-α on dental caries in children with malignant tumors.
The aim of this study was to study the impact of Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) levels on dental caries demage 

in children with malignant tumors undergoing radiotherapy in the head and neck region. The case-control study included 
48 children aged between 1 to 18 years divided into 2 identical groups by structure. The research group (Gr1) consisted of 
24 children with malignant tumors in the head and neck region at a distance of 6 months - 2 years after the completion of 
radiotherapy (RT). 24 conventionally healthy children were included in the control group (Gr0). Were studied indications of 
carious experience, and the prediction of dental caries (DC) and the complex assessment of caries risk was performed with 
the application of Software Cariogram. TNF-α in oral fluid (OF) and blood serum was assessed by the method of immunoen-
zymatic on solid support. The analysis of the results of the study elucidated the high level of TNF-α in OF (5.53 times) and 
blood serum (10.19 times) of children with malignant tumors after completion of RT, compared to healthy subjects. 

Conclusions. Assessing the level of TNF-α in oral fluid and blood serum, in combination with other prognosis of 
dental caries, is an informative and important method in the early prediction of DC and the intense degree of activity of 
the caries process, necessary for the correction of preventive and treatment measures on the DC.

Keywords: dental caries, TNF-α, oral fluid, malignant tumors, radiation therapy.

Резюме. Влияние фактора некроза опухоли альфа на заболеваемость кариесом зубов у детей со злока-
чественными опухолями

Целью данного исследования было изучение влияния уровня фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) на 
заболеваемость кариесом зубов у детей со злокачественными опухолями после лучевой терапии в области голо-
вы и шеи. В исследование случай-контроль было включено 48 детей в возрасте от 1 года до 18 лет, разделенных 
на 2 идентичные по структуре группы. Группу исследования (Гр 1) составили 24 ребенка со злокачественными 
новообразованиями в области головы и шеи в сроки от 6 мес до 2 лет после окончания лучевой терапии (ЛТ). В 
контрольную группу (Гр 0) были включены 24 здоровых ребенка. Были изучены индексы для определения заболе-
ваемости кариесом зубов. Прогнозирование кариеса зубов (КЗ) и комплексную оценку риска кариеса проводили 
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с помощью программного обеспечения Cariogram. Содержание TNF-α в ротовой жидкости (РЖ) и сыворотке 
крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Анализ результатов исследования вы-
явил высокий уровень TNF-α в РЖ (в 5,53 раза) и сыворотке крови (в 10,19 раза) у детей со злокачественными 
новообразованиями после завершения ЛТ по сравнению со здоровыми лицами. 

Выводы. Оценка уровня TNF-α в ротовой жидкости и сыворотке крови в сочетании с другими методами выяв-
ления кариеса зубов является информативным и важным методом раннего прогнозирования КД и высокой степени 
активности кариезного процесса, необходимой для коррекции профилактических мероприятий и лечения КЗ.

Ключевые слова: кариес зубов, TNF-α, ротовая жидкость, злокачественные опухоли, лучевая терапия.

Introducere.
Morbiditatea cauzată de tumori maligne rămâne 

una dintre principalele și cele mai discutate proble-
me de sănătate publică atât la nivel național, cât și la 
nivel global, fiind prima sau a doua cauză de decese 
premature în 134 de țări [1]. Agenția Internațională de 
Cercetare a Cancerului (IARC) estimează că la nivel 
global, 1 din 5 oameni dezvoltă cancer în timpul vie-
ții, iar 1 din 8 bărbați și 1 din 11 femei mor din cauza 
bolii. Aceste noi estimări sugerează că peste 50 de 
milioane de oameni trăiesc în decurs de cinci ani de 
la un diagnostic anterior de cancer [2], iar povara bo-
lii este în continuă creștere atât pentru pacienți, cât și 
la nivelul sistemului de sănătate [3]. Estimările World 
Cancer Report din 2020, arată că atât incidența cât și 
prevalența cancerului sunt în creștere, ceea ce ne obli-
gă la măsuri imediate pentru limitarea poverii bolii. 

Pentru evidența tumorilor maligne a fost elabora-
tă o bază de date online Globocan 2020 este care ofe-
ră statistici globale despre cancer și estimări ale inci-
denței și mortalității în 185 de țări pentru 36 de tipuri 
de cancer. IARC a lansat pe 14 decembrie Globocan 
2020 actualizat, cu noi estimări privind povara globa-
lă a cancerului, indicând că a crescut la 19,3 milioa-
ne de cazuri și 10 milioane de decese prin cancer în 
2020. Astfel, conform datelor prezentate de Globocan 
în 2020, povara globală a cancerului a crescut în 2020 
la 19,3 milioane de cazuri și 10 milioane de decese 
prin cancer. În țările Uniunii Europene, în anul 2020, 
au fost înregistrate 2,7 milioane noi cazuri de cancer 
și 1,3 milioane decese datorate acestei maladii [4]. 

Cancerul oral este cel mai frecvent dintre cancere-
le regiunii capului și gâtului (RCG), fiind înregistrate 
354864 de cazuri noi și 177384 de decese la nivel 
mondial [4]. OMS semnalează creșterea frecvenței cu 
13% a cancerului la copii în ultimii 20 de ani, inclusiv 
cancerul RCG [5]. Țîbîrnă Gh. și coaut., 2021, au sta-
bilit o creștere a incidenței tumorilor maligne la copii  
în Republica Moldova în ultimele decenii: de la  6,5% 
în 2002 până la 12,4 în 2020 [6]. S-a demonstrat că 
tumorile determină o serie de modificări în stilul de 
viaţă, atât al pacientului, cât şi al familiei acestuia. 

Cancerul RCG are un impact de lungă durată 
asupra perceperii stării de sănătate, şi asupra com-
portamentului bolnavului [7-9]. Cauzele afectării ca-

lității vieți a bolnavilor cu tumori maligne în RCG 
în perioada post-tratament, după finalizarea radio-
terapiei sunt dermatită fibroasă cutanată, mucozita 
orală, gingivita severă, disfagia, trismusul, osteoradi-
onecroza, hiposalivația și cariile cauzate de radiații 
(CCR) [9-11]. Mai mulți autori au menționat CCR 
printre efectele tardive ale cancerului și tratamentului 
tumorilor maligne (radioterapiei în regiunea cap/gât), 
caracterizată prin debutul la 6-12 luni după încheierea 
RT, localizarea atipică a leziunilor carioase, evoluția 
rapidă a procesului carios, asociate cu o rată mai mare 
de recidivă și risc mai mare de eșec al tratamentelor 
dentare [8-12]. Conform datelor mai multor studii, 
prevalența cariei dentare la pacienții post-tratament cu 
administrarea RT variază între 32% și 97,7% [10-17]. 
Escoda-Francoli, J., 2011, au atenționat că pacienții 
prezintă un risc crescut de apariție a cariilor dentare 
după RT, în primul rând din cauza hiposalivației [19]. 
S-a supoziționat că riscul cariogen la supraviețuitorii 
de cancer este corelat cu doza de RT a glandelor pa-
rotide [20]. Hey J., și colab., 2013, au raportat că pa-
cienții care nu au prezentat leziuni carioase noi la 24 
de luni după RT au primit o doză statistic mai mică de 
RT (21,2 ± 11,4 Gy) comparativ cu pacienții cu leziuni 
carioase carioase multiple (33,9 ± 9,93 Gy) [21]. 

Experții OMS, 2020, au atenționat că  inciden-
ța cancerului va atinge în 2050 24 mln de cazuri, 
iar mortalitatea – 16 mln anual. Potrivit relatărilor 
OMS, De la 30% la 50% din cazurile de cancer și 
multe decese ar putea fi prevenite prin diagnostica-
rea timpurie și printr-o mai bună îngrijire a pacien-
ților [5]. Factorul de necroză tumorală alfa (TNF-α) 
este în prezent markerul cel mai studiat în cancerul 
oral și inclus în investigațile imunochimice pentru 
diagnosticul timpuriu și prognosticul cancerului oral. 
TNF-α este o citokină proinflamatoare cu activitate 
antitumorală semnificativă atât in vitro, cât și in vivo 
[22]. TNF-α este produs în principal de macrofage, 
granulocite și celule epiteliale dar și de alte tipuri de 
celule, iar proprietățile sale antitumorale se datorează 
efectelor citotoxice și antiangiogenice directe [23], 
este citokina multifuncțională care joacă un rol cheie 
în apoptoză și supraviețuire celulară, care exercită di-
rect efecte apoptotice asupra celulelor tumorale prin 
eliberarea de forme active de: oxid nitric, oxigen și 
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radicali liberi. Totodată, TNF-α nu afectează celule-
le sănătoase, acționează ca un radiosensibilisant și 
îmbunătățește efectul citotoxic al radiațiilor, exerci-
tă efect radiosensibilizator și participă la suprimarea 
efectelor radiațiilor [22]. 

Prin urmare, TNF-α prezintă o gamă largă de 
funcții imunologice, atât efectoare, cât și reglatoare, 
iar efectele acesteia la nivelul țesuturilor și sistemelor 
biologice, pot fi extrem de extinse și complexe. TNF-α 
este o citokină efector, producerea căreia în timpul 
răspunsului imun la orice stimul determină inițial dacă 
răspunsul va fi citotoxic, umoral, celular sau alergic 
[23]. Nivelul ridicat al TNF-α poate provoca diverse 
boli ale cavităţii orale. Deși a fost izolată în urmă cu 
mai mult de 30 de ani, rolul acestei citokine în pato-
genia cariei dentare, inclusiv a CCR nu este încă bine 
cunoscut. Din aceste motive, am considerat oportună 
studierea impactului nivelului TNF-α asupra afectării 
prin carie dentară a copiilor cu tumori maligne în regi-
unea capului și gâtului după finalizarea tratamentului 
complex care a inclus administrarea radioterapiei. 

Scopul lucrării: studierea impactului nivelului 
TNF-α asupra afectării prin carie dentară a copiilor 
cu tumori maligne după administrarea radioterapiei 
în regiunea capului și gâtului. 

Materiale și metode. 
Studiul a fost realizat în perioada anilor 2021-

2022 în cadrul realizării proiectului Programul de 
Stat: „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii” 
(cifrul: 20.80009.8007.06). Pentru realizarea obiec-
tivului lucrării a fost efectuat un studiu clinic de tip 
caz-martor pe un eșantion de 48 de copii cu vârste cu-
prinse între 1 și 18 ani repartizați în 2 loturi identice 
după structură. Lotul de cercetare (L1) a fost constituit 
din 24 de copii cu tumori maligne în regiunea capului 
și gâtului la distanța de 6 luni-2 ani după finalizarea 
administrării radioterapiei (RT). În lotul martor (L0) 
au fost incluși 24 de copii convenţional sănătoși.

Criteriile de includere a copiilor în studiu: 
 copii cu vârsta cuprinsă între 1 și 18 ani, la dis-

tanța de 6 luni-2 ani după finalizarea administrării 
RT, acordul informat în formă scrisă a părinţilor sau 
reprezentanţilor legali pentru participarea copiilor în 
studiu.

Criteriile de excludere a copiilor din studiu:
 copiii proveniți din zone endemice de fluoroză 

și lipsa acordului informat în formă scrisă a părinţilor 
sau reprezentanţilor legali pentru participarea copiilor 
în studiu.

Metode clinice și paraclinice de cercetare. 
S-au completat fişele de evidenţă statistică pentru 

24 de copii cu tumori maligne în RCG, care au in-

clus datele colectate: anamneza, rezultatele examenu-
lui obiectiv, investigaţiilor paraclinice, s-a înregistrat 
gradul de extindere a tumorii și a sadiului clinic, dia-
gnosticul stabilit după rezultatul studiului morfologic, 
metodele de tratament, durata administrării radiotera-
piei și doza ș.a. Colectarea datelor statusului dentar s-a 
efectuat prin aplicarea instrumentelor conform chesti-
onarelor pentru înregistrarea statutului oral propuse de 
OMS (WHO Oral Health Questionnaire for Children, 
2013) [24-26]. Au fost estimați indicii de experiența 
carioasă (indicele de prevalență a CD (IP) și indicii 
co, cos, COA, COAS, COA+co, COAS+cos) [15-17] 
Predicția complexă și personalizată a riscului cario-
gen Software Cariogram (D. Bratthall, Cariogram, In-
ternet Version 2.01, 2004) [27]. TNF-α în fluidul oral 
(FO) şi serul sangvin a fost apreciat prin metoda de 
analiză imunoenzimatică pe suport solid. 

Efectuarea studiului în cadrul Proiectului de 
cercetare „Chirurgia modernă personalizată în dia-
gnosticul și tratamentul complex al tumorilor la co-
pii” a fost avizat favorabil de Comitetul de Etică a 
Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” (Avizul 
din 25.02.2021). Astfel, cercetarea a fost realizată în 
conformitate cu cerințele etice, cu obținerea acordu-
lui scris al părinților copiilor.

Analiza datelor obținute a fost efectuată folosind 
teste parametrice şi non-parametrice a Software Excel 
şi Epi Info, cu ajutorul funcţiilor şi modulelor acesto-
ra. Procesarea statistică a rezultatelor a inclus metode 
operante de evaluare statistică, inclusiv criteriul Stu-
dent cu stabilirea nivelului de semnificație „p<0,05”. 

Rezultate.
Toți subiecții luați în observație sunt nativi și re-

zidenți în Republica Moldova. Loturile de cercetare 
și martor au prezentat o structură comparabilă după 
sexe, grupele de vârstă, mediul de trai și condiții 
socio-economice. 

Tabelul 1
Distribuția tumorilor după localizare

Localizarea tumorilor
Numărul de copii

Abs. IP± DS (%)

Pielea regiunii cap/gât 8 33,33±9,62

Cavitatea orală și faringe 5 20,83±8,29

Buza superioară 3 12,5±6,75

Buza inferioară 4 16,67±7,61

Glanda tiroidă 4 16,67±7,61

Total 24 100

În rezultatul examenului complex, copiii din lotul 
de cercetare au fost diagnosticați cu următoarele tu-
mori maligne: limfoame în 33,33±9,62% din cazuri, 
carcinoame cu celule scuamatoase – în 29,16±9,27%, 
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rabdomiosarcom al glandei parotide – 20,83±8,29%, 
limfom Hodgkin – 12,5±6,75% și osteoblastoclastom 
în 4,16±4,07% din cazuri. Distribuția tumorilor 
depistate după localizare și stadiile bolii sunt 
prezentate în tabelele 1 și 2.

Tabelul 2
Distribuția tumorilor după stadii

Stadiile tumorilor
Numărul de copii

Abs. IP± DS (%)

I 8 33,33±9,62

II 9 37,5±9,88

III 5 20,83±8,29

IV 2 8,33±5,64

Total 24 100

Indicatorii de afectare prin caria dentară la copiii 
din lotul de cercetare și lotul martor diferă semnif-
icativ. După cum denotă datele din tabelul 3, caria 
dentară a fost depistată la 70,83±3,27% dintre copiii 
cu tumori maligne în RCG, iar la copiii convențional 
sănătoși, respectiv la 58,33±2,49% (p<0,01). La su-
biecții din lotul L1 s-au estimat valori statistic sem-
nificativ crescute ale indicatorilor care reflectă expe-
riență carioasă în dentiția definitivă (p<0,01), mixtă 
(p<0,01) și temporară (p<0,001): COA=2,68±0,46, 
COA+co=4,63±1,32, co=3,22±2,11, comparativ cu 

Tabelul 3
Valorile  indicelor de experienţă carioasă la copii

Loturile de 
copii p

Indcele de pre-
valenţă a cariei 

dentare (%)

Indicatorii experienţei carioase şi a riscului carios (X±ES)

co COA+co COA

L1 p1
70,83±3,27
p1-0<0,01

3,22±2,11
p1-0<0,001

4,63±1,32
p1-0<0,01

2,68±0,46
p1-0<0,01

L0 p0 58,33±2,49 1,54±3,18 2,28±0,41 1,03±0,52

Figura 1. Nivelul TNF-α în fluidul oral și serul sangvin la copii (pg/ml).

valorile acestor indicatori apreciați la copiii din lo-
tul L0 (COA=1,03±0,52, COA+co=2,28±0,41și 
co=1,54±3,18). 

Analizând indicii de experiență carioasă şi vârsta 
copiilor examinaţi, au fost estimate următoarele 
grade de activitate carioasă: carioactivitatea redusă 
‒ la 25,0±2,23% din copii din L1 şi 58,33±4,43% 
(p<0,001) din L0. Activitatea carioasă moderată a fost 
depistată la 45,83±3,42% dintre subiecții din L1 şi 
33,33±1,51% (p<0,01) din L0. Leziuni carioase mul-
tiple și activitate carioasă intensă a fost constatată la 
29,17±2,62% dintre copiii din lotul L1 şi 8,33±1,14% 
(p<0,001) din subiecți din L0.

Predicția cariei dentare cu Software Cariogram 
a elucidat că probabilitatea redusă semnificativ de 
evitare a apariției noilor cavități carioase la copi-

ii cu tumori maligne în RCG (37,61±2,11%) și ris-
cul cariogen mare, spre deosebire de probabilitatea 
înaltă de evitare a apariției noilor cavități carioase 
(72,37±2,81%) și riscul cariogen scăzut la copiii con-
vențional sănătoși (t=11,0668, p<0,001). Astfel, ris-
cul apariției cariei dentare la copiii cu tumori maligne 
în RCG a fost de 1,92 ori mai mare în comparație cu 
subiecții din lotul martor. 

Analiza imunoenzimatică a depistat creșterea sta-
tistic semnificativă a nivelului TNF-α în serul sangvin 
și fluidul oral al copiilor cu tumori maligne în perio-
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ada post-tratament, după finalizarea administrării RT, 
comparativ cu copiii convențional sănătoși (Fig. 1). 
Cele mai crescute valori a acestei citokine au fost es-
timate imediat după finalizarea RT, (37,98±3,41 pg/
ml în FO și 22,17±2,63 pg/ml în serul sangvin), iar în 
decurs de 1 an nivelul TNF-α  a scăzut cu 10,29 pg/ml 
în FO și  6,6 pg/ml în serul sangvin. Concomitent cu 
apariția noilor cavități carioase și a cazurilor de carie 
complicată, s-a observat creșterea nivelului TNF-α în 
FO și serul sangvin, respectiv, cu 3,25 și 1,67 pg/ml. 
În lotul de copii convenţional sănătoși nivelul TNF-α 
a fost în limitele normei (5,28±1,36 pg/ml în FO și 
1,65±0,22  pg/ml în serul sangvin).

Analiza corelațională a depistat relaţia directă pu-
ternică semnificativă statistic dintre indicele COA și 
nivelul TNF-α în FO (r=0,89, р<0,001) și serul sang-
vin (r=0,82, р<0,01) la copiii din lotul de cercetare. O 
relație directă s-a estimat dintre indicele care indică le-
ziunile dentare complicate nerezolvate și TNF-α în FO 
(r=0,96, р<0,001) și serul sangvin (r=0,89, р<0,01). 
Totodată, la copiii convențional sănătoși nu s-a onser-
vat interdependența dintre nivelul TNF-α în FO, serul 
sangvin și indicatorii de experiență carioasă (Fig. 2).

Deoarece în literatura de specialitate au fost rapor-
tate mai multe date contradictorii referitor la legătura 
dintre nivelul TNF- α  în serul sangvin şi procesul de 

Figura 2. Relația dintre nivelul TNF-α în fluidul oral și serul sangvin indicii de experiență carioasă la copii.

 
Figura 3. Relația dintre nivelul TNF-α în fluidul oral și serul sangvin, indicii de experiență carioasă și şansele 

de evitare a apariţiei cariilor noi la copii.
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mineralizare a smalţului dentar, am considerat oportun 
studiul relaţiei dintre concentraţia TNF-α, în FO, se-
rul sangvin şi rezultatele estimării riscului cariogen la 
copiii încluși în studiu. Astfel, am depistat o relaţie in-
versă dintre nivelul TNF-α în FO (-ρ=0,61, р<0,001) 
și serul sangvin (ρ=0,61, р<0,001), indicii de experi-
ență carioasă (co, COA și COA+co) şi șansele de evi-
tare a apariției noilor cavități carioase (37,61±2,11%) 
la copiii cu tumori maligne în RCG după finalizarea 
RT (Fig. 3). Linia de trend a indicelui care reflectă 
rezistența la acțiunea factorilor cariogeni (șansele de 
evitare a apariției noilor cavități carioase), estimat cu 
Software Cariogram,  indică o eventuală o scăderea 
și mai pronunțată pentru acest indicator în timp, fapt 
care atenționează asupra creșterii riscului cariogen și 
necesității instituirii cât mai rapide a tratamentului ca-
riilor şi complicațiilor ei, de asemenea, asupra aplică-
rii metodelor de prevenire a afecțiunilor dentare.

Discuții. 
Producerea crescută a TNFα în OF şi serul sang-

vin a fost depistată la copiii cu tumori maligne în 
RCG după finalizarea RT şi cu carie dentară, în speci-
al la subiecții cu gradul moderat şi intens de activita-
te carioasă și leziuni carioase nerezolvate. Mai mult, 
relația directă puternică între indicele COA și nivelul 
TNF-α în OF şi serul sangvin este o dovadă a faptului 
că aceste citokine pot avea un rol semnificativ în evo-
luţia rampantă a cariei dentare sau instalarea gradului 
intens de activitate carioasă. Creșterea semnificativă 
a nivelului TNF-α în FO la copiii nesupuşi tratamen-
telor dentare ar putea fi explicată prin răspunsul imun 
la prezența focarelor de infecție. Acestea din urmă 
sunt consecinţa lipsei tratamentului adecvat la etape-
le timpurii de evoluție a procesului carios, precum şi 
a cazurilor de carie complicată, fapt mult mai frec-
vent observat la copiii în lotul de cercetare compara-
tiv cu cei convențional sănătoşi. Rezultatele studiilor 
noastre și sunt în acord cu cele efectuate de mai mulți 
autori care au stabilit un răspuns imun similar la per-
soanele cu leziunile periapicale [28-33]. 

Totodată, nivelul crescut al TNF-α s-a depistat în 
lichidul oral şi serul sangvin al copiiilor liberi de ca-
rie dentară din loul de cercetare. Acest fapt poate fi 
provocat de starea defectuoasă a igienei orale și acu-
mularea biofilmului dentar cariogen. În studiile noas-
tre anterioare am depistat nivelul crescut semnificativ 
al TNF-α. În fluidul oral al copiilor cu numărul ≥105 

UFC/g a tulpinilor de Streptococcus mutans în biofilmul 
dentar [34] și altor autori care au confirmat supoziţiile 
expuse de Cogulu D. și coaut., 2015, referitor la influ-
enţa Streptococcus mutans în biofilmul dentar şi sali-
vă asupra producerii crescute a citokinelor proinfla-
matorii [30]. O altă cauză a creşterii nivelului TNF-α 
în OF și serul sangvin ar putea fi particularitățile evo-

luției clinice a tumorilor maligne, inclusiv, durererea 
și efectuarea RT. Creșterea semnificativă a nivelului 
TNF-α în OF şi serul sangvin după efectuarea RT ar 
putea fi explicată prin efectul radiosensibilizator și 
de amplificare a efectului citotoxic al TR , exercitat 
de această citokină pe de o parte și proprietățile sale 
antitumorale, efectele citotoxice, apoptotice asupra 
celulelor tumorale și antiangiogenice directe [22, 23], 
pe de altă parte.

Dezechilibrul citokinelor pro- și antiinflamatorii, 
inclusiv, producerea excesivă a TNF-α ar putea fi una 
din cauzele susciptibilității crescute la acțiunea facto-
rilor cariogeni. Citokinele proinflamatorii, în special 
TNF-α, au o importanță deosebită în declanșarea și 
cronicizarea inflamației autoimune, inducând produ-
cerea de citokine și mediatori ai inflamației, antrenați 
în patogeneza cariei dentare. Este cunoscut că TNF-α 
posedă un șir de efecte biologice, inclusiv intensifică 
oxidarea peroxidică a lipidelor, stimulează produc-
ția de γ-interferon de către limfocitele T și  apopto-
za oligodendrocitelor, care produc mielină. Prso I. 
și coaut., 2007, au menționat că creșterea producerii 
citokinelor pro-inflamatorii ar putea exercita un efect 
benefic sau dăunător, în funcție de cantitatea în care 
sunt produse și perioada de timp în care producția 
lor este susținută [28]. Balto K. și coaut., 2001, Silva 
T. și coaut.,2005, Prso I. și coaut., 2007, Gornowicz 
A., 2012,  Simbirtsev A., 2013 au sugerat că focare-
le cronice de infecție odontogenă determină expresia 
citokinelor pro-inflamatorii IL-1β, TNF-α și a IL-6, 
care joacă un rol cheie în eliberarea mediatorilor care 
stimulează resorbția osoasă [28, 29, 31, 35-37]. Con-
form cercetărilor efectuate de Milehina S., 2012, ci-
tokinele pro-inflamatorii induc o producere excesivă 
a metaloproteinazei-9 matriciale, care nu este contro-
lată în mod corespunzător de inhibitorul său tisular de 
tip II, ceea ce contribuie la intensificarea permeabili-
tăţii și distrucţia structurilor dentare [38].

Este cunoscut faptul că TNF-α joacă un rol cheie 
în eliberarea mediatorilor care stimulează resorbția 
osoasă, stimulând expresia locală a factorului RAN-
KL (Receptor Activator of NFkB Ligand) și diferen-
țierea precursorilor de osteoclaste [39, 40]. S-a rela-
tat că TNF-a inhibă activitatea fosfatazei alcaline şi 
expresia genei ei [40], astfel, s-ar aștepta ca nivelul 
TNF-α să fie corelat direct cu un grad scăzut de mine-
ralizare a smalţului dentar. Cu toate acestea, în litera-
tura de specialitate nu este descrisă influenţa TNF-α 
asupra mineralizării mugurilor dentari. În studiul nos-
tru am depistat că conţinutul TNF-α în FO şi serul 
sangui este corelat direct cu gradul de afectare prin 
caria dentară şi sunt reduse considerabil şansele de 
evitare a apariţiei cariilor noi (evaluate cu aplicarea 
Software Cariogram). Aşadar, în rezultatul studiului 
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efectuat a fost elucidat că una din cauzele rezistenței 
reduse la caria dentară a copiiilor cu tumori maligne 
în RCG după finalizarea RT ar putea fi producerea în 
exces a TNF-α, atât la nivel local, cât și sistemic. 

Concluzii. 
La copiii cu tumori maligne în regiunea capului 

și gâtului după administrarea radioterapiei nivelul 
TNF-α în OF este de 7,19 ori mai crescut, iar în serul 
sangvin – de 13,44 ori mai mare comparativ cu copiii 
convențional sănătoși. S-a depistat relaţia inversă pu-
ternică între nivelul TNF-α în OF şi serul sangvin şi 
şansele de evitare a apariţiei cavităților carioase, fapt 
care indică rezistența scăzută la acțiunea factorilor 
cariogeni.

Aprecierea nivelului TNF-α în fluidul oral şi serul 
sangvin, în complex cu alte metode de pronostic al 
cariei dentare, este o metodă informativă și importan-
ță în diagnosticul timpuriu al cariei dentare, precum și 
de pronostic al gradului intens de activitate a procesu-
lui carios. Datele obținute argumentează necesitatea 
corecției măsurilor cariopreventive și de tratament al 
cariei dentare la copiii cu dezechilibru citochinic, în 
special – la subiecții cu tumori maligne în regiunea 
capului și gâtului după administrarea radioterapiei.
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