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Rezumat.

Scopul prezentului studiu a fost studierea impactului nivelului Factorului de Necroza Tumorala-o (TNF-o)) asupra
afectdrii prin carie dentara a copiilor cu tumori maligne dupa administrarea radioterapiei in regiunea capului si gatului.
in studiul de tip caz-martor au fost inclusi 48 de copii cu varste cuprinse intre 1 sil8 ani repartizati in 2 loturi identice
dupa structura. Lotul de cercetare (L)) a fost constituit din 24 de copii cu tuAmori maligne in regiunea capului si gatului la
distanta de 6 luni - 2 ani dupa finalizarea administrarii radioterapiei (RT). In lotul martor (L) au fost inclusi 24 de copii
conventional sanatosi. S-au studiat indicii de experienta carioasd. Predictia cariei dentare (CD) si evaluarea complexa a
riscului carios a fost efectuata cu aplicarea Software Cariogram. TNF-o in fluidul oral (FO) si serul sangvin a fost apre-
ciat prin metoda de analiza imunoenzimatica pe suport solid. Analiza rezultatelor studiului a elucidat nivelul crescut al
TNF-a, in FO (de 5,53 ori) si serul sangvin (de 10,19 ori) al copiilor cu tumori maligne dupd finalizarea RT, comparativ
cu subiectii sanatosi.

Concluzii. Aprecierea nivelului TNF-a in fluidul oral si serul sangvin, in complex cu alte metode de prognostic a cari-
ei dentare, este o metoda informativa si importantd in predictia timpurie a CD si gradului intens de activitate a procesului
carios, necesare pentru corectia masurilor preventive si de tratament al CD.

Cuvinte cheie: carie dentarda, TNF- a, fluid oral, tumori maligne, radioterapie.

Summary. Impact of Tumor Necrosis Factor-o on dental caries in children with malignant tumors.

The aim of this study was to study the impact of Tumor Necrosis Factor-a. (TNF-a) 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 (Gr,) 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 (Gr,). 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-a 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-a 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-a 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-a, oral fluid, malignant tumors, radiation therapy.

Pesome. Binsinue paktopa Hekpo3a onmyxonu anbga Ha 3a001eBaeMOCTh KapuecoM 3y00B y JeTell ¢o 3/710Ka-
YeCTBEHHBIMHU OMYXOJISIMU

Henbro gaHHOTO UCCIICNOBaHUS OBUIO U3YYCHUE BIHMSHUS ypOBHA (pakropa Hekposza omyxonu aibda (TNF-o) Ha
3a00J1eBaeMOCTh KaprecoM 3yOOB Y JIeTel CO 3JI0Ka4€CTBEHHBIME OIYXOJISIMHE ITOCIIE JIYYeBOH Teparuy B 00JIaCTH TOJI0-
BHI U IieH. B ncciieoBanme ciry4ai-KOHTPOJIb ObLIO BKITFOUEHO 48 mereit B Bo3pacte ot 1 roga mo 18 et, pa3aeneHHbIX
Ha 2 WJIEHTUYHBIE 110 CTPYKType rpynmbl. I'pyniy uccnenosanus (I'p ) cocraBuim 24 peGeHka co 310Ka4eCTBEHHBIMU
HOBOOOPA30BaHMUSMH B O0JIACTH TOJIOBBI U IIEH B CPOKHU OT 6 Mec 70 2 JIeT Mocie OKOHYaHus Jy4eBoil repamuu (JIT). B
KOHTpOJbHY0 rpynmy (I'p ) ObLIH BKIFOYEHBI 24 310pOBBIX peOEHKA. bhLIM N3ydeHbl MHIEKCHI [T ONPE/IENIeHHs 3a00ite-
BaeMOCTH KapuecoM 3y0oB. [Iporao3upoBanue kapueca 3yooB (K3) i KOMIUIEKCHYFO OIICHKY pUCKa Kapueca MPOBOIMIIN
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¢ momouibio nporpaMmHoro obecnedenust Cariogram. Conepxkanue TNF-o B potoBoii xkunkoctu (PXK) u ceiBopoTke
KPOBH OHIPEJEIIIN METOIOM TBepAo(a3HOro UMMYHO(EPMEHTHOIO aHaIu3a. AHaNIU3 pe3ylbTaToOB HCCICIOBAHNS BbI-
siBu1 Bhicokuit ypoBeHb TNF-a B PXK (B 5,53 pa3za) u ceiBopotke kposu (B 10,19 pa3a) y nereii co 3110KaueCTBEHHBIMU
HOBOOOpa3oBaHUAMH 1ocie 3aBepiieHus JIT no cpaBHEHUIO CO 30POBBIMU JIUIAMH.

BeiBoabl. Onenka ypoBHs TNF-o B poTOBOH KHIKOCTH U CBIBOPOTKE KPOBU B COUETAHUH C APYTMMHU METOIaMU BBISIB-
JICHUsI Kapreca 3y0oB sIBIsIeTCsl MHH(OPMATHBHBIM U BAYKHBIM METOJIOM paHHero npornosuposanus K/I v BbICOKO# cTeneHn
AKTUBHOCTHU KapHe3HOTo Tpoliecca, HeoOX0MMOH JUIsi KOPPEKIMH MPO(UIAKTHYECKUX MeporpusTuil u neueHus K3.

KaroueBnble ciioBa: xapuec 3y0oB, TNF-o, poToBast :)KHUAKOCTH, 37I0KA4ECTBEHHBIE OITYXOJIH, JIy4eBasl Teparusi.

Introducere.

Morbiditatea cauzata de tumori maligne ramane
una dintre principalele si cele mai discutate proble-
me de sanatate publica atat la nivel national, cat si la
nivel global, fiind prima sau a doua cauza de decese
premature in 134 de tari [1]. Agentia Internationala de
Cercetare a Cancerului (IARC) estimeaza ca la nivel
global, 1 din 5 oameni dezvolta cancer in timpul vie-
tii, iar 1 din 8 barbati si 1 din 11 femei mor din cauza
bolii. Aceste noi estimari sugereaza ca peste 50 de
milioane de oameni trdiesc in decurs de cinci ani de
la un diagnostic anterior de cancer [2], iar povara bo-
lii este In continua crestere atat pentru pacienti, cat si
la nivelul sistemului de sanatate [3]. Estimarile World
Cancer Report din 2020, arata ca atat incidenta cat si
prevalenta cancerului sunt in crestere, ceea ce ne obli-
ga la masuri imediate pentru limitarea poverii bolii.

Pentru evidenta tumorilor maligne a fost elabora-
td o bazd de date online Globocan 2020 este care ofe-
ra statistici globale despre cancer si estimari ale inci-
dentei si mortalitatii in 185 de tari pentru 36 de tipuri
de cancer. [ARC a lansat pe 14 decembrie Globocan
2020 actualizat, cu noi estimari privind povara globa-
la a cancerului, indicand ca a crescut la 19,3 milioa-
ne de cazuri si 10 milioane de decese prin cancer in
2020. Astfel, conform datelor prezentate de Globocan
in 2020, povara globala a cancerului a crescut in 2020
la 19,3 milioane de cazuri si 10 milioane de decese
prin cancer. In tirile Uniunii Europene, in anul 2020,
au fost inregistrate 2,7 milioane noi cazuri de cancer
si 1,3 milioane decese datorate acestei maladii [4].

Cancerul oral este cel mai frecvent dintre cancere-
le regiunii capului si gatului (RCG), fiind inregistrate
354864 de cazuri noi si 177384 de decese la nivel
mondial [4]. OMS semnaleaza cresterea frecventei cu
13% a cancerului la copii in ultimii 20 de ani, inclusiv
cancerul RCG [5]. Tibirna Gh. si coaut., 2021, au sta-
bilit o crestere a incidentei tumorilor maligne la copii
in Republica Moldova in ultimele decenii: de la 6,5%
in 2002 pana la 12,4 in 2020 [6]. S-a demonstrat ca
tumorile determind o serie de modificari in stilul de
viata, atat al pacientului, cat si al familiei acestuia.

Cancerul RCG are un impact de lungd durata
asupra perceperii starii de sanatate, si asupra com-
portamentului bolnavului [7-9]. Cauzele afectarii ca-

litatii vieti a bolnavilor cu tumori maligne in RCG
in perioada post-tratament, dupd finalizarea radio-
terapiei sunt dermatita fibroasa cutanata, mucozita
orala, gingivita severa, disfagia, trismusul, osteoradi-
onecroza, hiposalivatia si cariile cauzate de radiatii
(CCR) [9-11]. Mai multi autori au mentionat CCR
printre efectele tardive ale cancerului si tratamentului
tumorilor maligne (radioterapiei in regiunea cap/gat),
caracterizata prin debutul la 6-12 luni dupa incheierea
RT, localizarea atipica a leziunilor carioase, evolutia
rapida a procesului carios, asociate cu o ratd mai mare
de recidiva si risc mai mare de esec al tratamentelor
dentare [8-12]. Conform datelor mai multor studii,
prevalenta cariei dentare la pacientii post-tratament cu
administrarea RT variaza intre 32% si 97,7% [10-17].
Escoda-Francoli, J., 2011, au atentionat cd pacientii
prezintd un risc crescut de aparitie a cariilor dentare
dupa RT, in primul rand din cauza hiposalivatiei [19].
S-a supozitionat ca riscul cariogen la supravietuitorii
de cancer este corelat cu doza de RT a glandelor pa-
rotide [20]. Hey J., si colab., 2013, au raportat ca pa-
cientii care nu au prezentat leziuni carioase noi la 24
de luni dupa RT au primit o doza statistic mai mica de
RT (21,2 + 11,4 Gy) comparativ cu pacientii cu leziuni
carioase carioase multiple (33,9 = 9,93 Gy) [21].
Expertii OMS, 2020, au atentionat cd inciden-
ta cancerului va atinge in 2050 24 mln de cazuri,
iar mortalitatea — 16 mln anual. Potrivit relatarilor
OMS, De la 30% la 50% din cazurile de cancer si
multe decese ar putea fi prevenite prin diagnostica-
rea timpurie si printr-o mai buna ingrijire a pacien-
tilor [5]. Factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a)
este n prezent markerul cel mai studiat in cancerul
oral si inclus 1n investigatile imunochimice pentru
diagnosticul timpuriu si prognosticul cancerului oral.
TNF-a este o citokind proinflamatoare cu activitate
antitumorala semnificativa atat in vitro, cat si in vivo
[22]. TNF-a este produs in principal de macrofage,
granulocite si celule epiteliale dar si de alte tipuri de
celule, iar proprietatile sale antitumorale se datoreaza
efectelor citotoxice si antiangiogenice directe [23],
este citokina multifunctionald care joaca un rol cheie
in apoptoza si supravietuire celulara, care exercita di-
rect efecte apoptotice asupra celulelor tumorale prin
eliberarea de forme active de: oxid nitric, oxigen si
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radicali liberi. Totodata, TNF-o nu afecteaza celule-
le sdndtoase, actioneazd ca un radiosensibilisant si
imbunatateste efectul citotoxic al radiatiilor, exerci-
ta efect radiosensibilizator si participa la suprimarea
efectelor radiatiilor [22].

Prin urmare, TNF-o prezintd o gama largd de
functii imunologice, atat efectoare, cat si reglatoare,
iar efectele acesteia la nivelul tesuturilor si sistemelor
biologice, pot fi extrem de extinse si complexe. TNF-a
este o citokina efector, producerea céreia in timpul
raspunsului imun la orice stimul determina initial daca
raspunsul va fi citotoxic, umoral, celular sau alergic
[23]. Nivelul ridicat al TNF-a poate provoca diverse
boli ale cavitatii orale. Desi a fost izolatd in urma cu
mai mult de 30 de ani, rolul acestei citokine in pato-
genia cariei dentare, inclusiv a CCR nu este inca bine
cunoscut. Din aceste motive, am considerat oportuna
studierea impactului nivelului TNF-a asupra afectarii
prin carie dentara a copiilor cu tumori maligne in regi-
unea capului si gatului dupa finalizarea tratamentului
complex care a inclus administrarea radioterapiei.

Scopul luerarii: studierea impactului nivelului
TNF-a asupra afectdrii prin carie dentard a copiilor
cu tumori maligne dupa administrarea radioterapiei
in regiunea capului si gatului.

Materiale si metode.

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2021-
2022 1in cadrul realizarii proiectului Programul de
Stat: ,,Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”
(cifrul: 20.80009.8007.06). Pentru realizarea obiec-
tivului lucrarii a fost efectuat un studiu clinic de tip
caz-martor pe un esantion de 48 de copii cu varste cu-
prinse intre 1 si 18 ani repartizati in 2 loturi identice
dupd structurd. Lotul de cercetare (L)) a fost constituit
din 24 de copii cu tumori maligne in regiunea capului
si gatului la distanta de 6 luni-2 ani dupa finalizarea
administrarii radioterapiei (RT). In lotul martor (L,)
au fost inclusi 24 de copii conventional sanatosi.

Criteriile de includere a copiilor in studiu:

» copii cu varsta cuprinsd intre 1 si 18 ani, la dis-
tanta de 6 luni-2 ani dupa finalizarea administrarii
RT, acordul informat in forma scrisa a parintilor sau
reprezentantilor legali pentru participarea copiilor in
studiu.

Criteriile de excludere a copiilor din studiu:

» copiii proveniti din zone endemice de fluoroza
si lipsa acordului informat Tn forma scrisa a parintilor
sau reprezentantilor legali pentru participarea copiilor
in studiu.

Metode clinice si paraclinice de cercetare.

S-au completat fisele de evidenta statistica pentru
24 de copii cu tumori maligne in RCG, care au in-

clus datele colectate: anamneza, rezultatele examenu-
lui obiectiv, investigatiilor paraclinice, s-a inregistrat
gradul de extindere a tumorii si a sadiului clinic, dia-
gnosticul stabilit dupa rezultatul studiului morfologic,
metodele de tratament, durata administrarii radiotera-
piei si doza s.a. Colectarea datelor statusului dentar s-a
efectuat prin aplicarea instrumentelor conform chesti-
onarelor pentru inregistrarea statutului oral propuse de
OMS (WHO Oral Health Questionnaire for Children,
2013) [24-26]. Au fost estimati indicii de experienta
carioasd (indicele de prevalentd a CD (IP) si indicii
co, cos, COA, COAS, COA+co, COAS+cos) [15-17]
Predictia complexa si personalizata a riscului cario-
gen Software Cariogram (D. Bratthall, Cariogram, In-
ternet Version 2.01, 2004) [27]. TNF-a in fluidul oral
(FO) si serul sangvin a fost apreciat prin metoda de
analizd imunoenzimatica pe suport solid.

Efectuarea studiului in cadrul Proiectului de
cercetare ,,Chirurgia moderna personalizatd in dia-
gnosticul si tratamentul complex al tumorilor la co-
pii” a fost avizat favorabil de Comitetul de Eticad a
Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (Avizul
din 25.02.2021). Astfel, cercetarea a fost realizatd in
conformitate cu cerintele etice, cu obtinerea acordu-
lui scris al parintilor copiilor.

Analiza datelor obtinute a fost efectuata folosind
teste parametrice $i non-parametrice a Software Excel
si Epi Info, cu ajutorul functiilor si modulelor acesto-
ra. Procesarea statistica a rezultatelor a inclus metode
operante de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Stu-
dent cu stabilirea nivelului de semnificatie ,,p<0,05”.

Rezultate.

Toti subiectii luati in observatie sunt nativi si re-
zidenti in Republica Moldova. Loturile de cercetare
si martor au prezentat o structurd comparabila dupa
sexe, grupele de varstd, mediul de trai si conditii
socio-economice.

Tabelul 1
Distributia tumorilor dupa localizare
Numérul de copii
Localizarea tumorilor

Abs. IP+ DS (%)
Pielea regiunii cap/gat 8 33,33+9,62
Cavitatea orala si faringe 5 20,83+8,29
Buza superioara 3 12,5+6,75
Buza inferioara 4 16,67+7,61
Glanda tiroida 4 16,67+7,61
Total 24 100

In rezultatul examenului complex, copiii din lotul
de cercetare au fost diagnosticati cu urmatoarele tu-
mori maligne: limfoame 1n 33,33+9,62% din cazuri,
carcinoame cu celule scuamatoase — 1n 29,16+9,27%,
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rabdomiosarcom al glandei parotide — 20,83+8,29%,
limfom Hodgkin — 12,5+6,75% si osteoblastoclastom
in 4,16£4,07% din cazuri. Distributia tumorilor
depistate dupd localizare si stadiile bolii sunt
prezentate in tabelele 1 si 2.
Tabelul 2
Distributia tumorilor dupa stadii

valorile acestor indicatori apreciati la copiii din lo-
tul L, (COA=1,03+£0,52, COA+c0=2,28+0,41si
co=1,54+£3,18).

Analizand indicii de experienta carioasa si varsta
copiilor examinati, au fost estimate urmatoarele
grade de activitate carioasd: carioactivitatea redusa
— la 25,0+£2,23% din copii din L, si 58,33+4,43%

. . Numirul de copii (p<0,001) din L Activitatea carioasd moderata a fost
Stadiile tumorilor Abs. IP= DS (%) depistata la 45,83+3,42% dintre subiectii din L, si
33,33+1,51% (p<0,01) din L Leziuni carioase mul-
! 8 33,3349,62 tiple si activitate carioasd intensa a fost constatata la
I 9 37,549,838 29,17£2,62% dintre copiii din lotul L, si 8,33+1,14%
I 5 20,83+8,29 (p<0,001) din subiecti din L.
v 5 8.3345.64 Pre‘d1cpav cariei dc?r}tare cu Soffware Carzogram
a elucidat ca probabilitatea redusd semnificativ de
Total 24 100 evitare a aparitiei noilor cavitati carioase la copi-
Tabelul 3
Valorile indicelor de experienta carioasa la copii
Loturile de Vlari:;gead; fizei— Indicatorii experientei carioase si a riscului carios (X+ES)
copii P dontare (%) co COA+co COA
L 70,83£3,27 3,22+2.11 4,63+1,32 2,68+0,46
! P p,,<0,01 p,,<0,001 p,,<0,01 p,,<0,01
L, P, 58,33+2,49 1,54+3,18 2,28+0,41 1,03+0,52
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Figura 1. Nivelul TNF-a in fluidul oral si serul sangvin la copii (pg/ml).

Indicatorii de afectare prin caria dentara la copiii
din lotul de cercetare si lotul martor diferd semnif-
icativ. Dupa cum denota datele din tabelul 3, caria
dentard a fost depistata la 70,83+3,27% dintre copiii
cu tumori maligne in RCG, iar la copiii conventional
sanatosi, respectiv la 58,33+2,49% (p<0,01). La su-
biectii din lotul L, s-au estimat valori statistic sem-
nificativ crescute ale indicatorilor care reflecta expe-
rientad carioasd in dentitia definitiva (p<0,01), mixta
(p<0,01) si temporard (p<0,001): COA=2,68+0,46,
COA+c0=4,63%+1,32, c0=3,22+2,11, comparativ cu

ii cu tumori maligne in RCG (37,61+2,11%) si ris-
cul cariogen mare, spre deosebire de probabilitatea
inaltd de evitare a aparitiei noilor cavitati carioase
(72,37£2,81%) si riscul cariogen scéazut la copiii con-
ventional sanatosi (t=11,0668, p<0,001). Astfel, ris-
cul aparitiei cariei dentare la copiii cu tumori maligne
in RCG a fost de 1,92 ori mai mare in comparatie cu
subiectii din lotul martor.

Analiza imunoenzimatica a depistat cresterea sta-
tistic semnificativa a nivelului TNF-a in serul sangvin
si fluidul oral al copiilor cu tumori maligne in perio-
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ada post-tratament, dupa finalizarea administrarii RT,
comparativ cu copiii conventional sanatosi (Fig. 1).
Cele mai crescute valori a acestei citokine au fost es-
timate imediat dupa finalizarea RT, (37,98+3,41 pg/
ml in FO si 22,1742,63 pg/ml in serul sangvin), iar in
decurs de 1 an nivelul TNF-a a scazut cu 10,29 pg/ml
in FO si 6,6 pg/ml in serul sangvin. Concomitent cu
aparitia noilor cavitati carioase si a cazurilor de carie
complicatd, s-a observat cresterea nivelului TNF-a in
FO si serul sangvin, respectiv, cu 3,25 si 1,67 pg/ml.
In lotul de copii conventional sanitosi nivelul TNF-a
a fost 1n limitele normei (5,28+1,36 pg/ml in FO si
1,65+0,22 pg/ml in serul sangvin).

Analiza corelationald a depistat relatia directa pu-
ternicd semnificativa statistic dintre indicele COA si
nivelul TNF-a in FO (r=0,89, p<0,001) si serul sang-
vin (1=0,82, p<0,01) la copiii din lotul de cercetare. O
relatie directd s-a estimat dintre indicele care indica le-
ziunile dentare complicate nerezolvate si TNF-a in FO
(r=0,96, p<0,001) si serul sangvin (r=0,89, p<0,01).
Totodata, la copiii conventional sanatosi nu s-a onser-
vat interdependenta dintre nivelul TNF-a in FO, serul
sangvin si indicatorii de experienta carioasa (Fig. 2).

Deoarece 1n literatura de specialitate au fost rapor-
tate mai multe date contradictorii referitor la legatura
dintre nivelul TNF- o 1n serul sangvin si procesul de

1,2
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TNF-a ser sangvin
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Figura 2. Relatia dintre nivelul TNF-a in fluidul oral si serul sangvin indicii de experienta carioasa la copii.
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Figura 3. Relatia dintre nivelul TNF-a in fluidul oral si serul sangvin, indicii de experienta carioasa si sansele
de evitare a aparitiei cariilor noi la copii.
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mineralizare a smaltului dentar, am considerat oportun
studiul relatiei dintre concentratia TNF-a, in FO, se-
rul sangvin si rezultatele estimarii riscului cariogen la
copiii inclusi 1n studiu. Astfel, am depistat o relatie in-
versa dintre nivelul TNF-a in FO (-p=0,61, p<0,001)
si serul sangvin (p=0,61, p<0,001), indicii de experi-
entd carioasa (co, COA si COA+co) si sansele de evi-
tare a aparitiei noilor cavitati carioase (37,61£2,11%)
la copiii cu tumori maligne iIn RCG dupa finalizarea
RT (Fig. 3). Linia de trend a indicelui care reflecta
rezistenta la actiunea factorilor cariogeni (sansele de
evitare a aparitiei noilor cavitati carioase), estimat cu
Software Cariogram, indica o eventuald o scaderea
si mai pronuntatd pentru acest indicator in timp, fapt
care atentioneaza asupra cresterii riscului cariogen si
necesitatii instituirii cat mai rapide a tratamentului ca-
riilor §i complicatiilor ei, de asemenea, asupra aplica-
rii metodelor de prevenire a afectiunilor dentare.

Discutii.

Producerea crescutd a TNFa in OF si serul sang-
vin a fost depistatd la copiii cu tumori maligne in
RCG dupa finalizarea RT si cu carie dentara, in speci-
al la subiectii cu gradul moderat si intens de activita-
te carioasa si leziuni carioase nerezolvate. Mai mult,
relatia directd puternica intre indicele COA si nivelul
TNF-a in OF si serul sangvin este o dovada a faptului
ca aceste citokine pot avea un rol semnificativ in evo-
lutia rampanta a cariei dentare sau instalarea gradului
intens de activitate carioasd. Cresterea semnificativa
a nivelului TNF-a in FO la copiii nesupusi tratamen-
telor dentare ar putea fi explicata prin raspunsul imun
la prezenta focarelor de infectie. Acestea din urma
sunt consecinta lipsei tratamentului adecvat la etape-
le timpurii de evolutie a procesului carios, precum si
a cazurilor de carie complicata, fapt mult mai frec-
vent observat la copiii 1n lotul de cercetare compara-
tiv cu cei conventional sanatosi. Rezultatele studiilor
noastre si sunt in acord cu cele efectuate de mai multi
autori care au stabilit un raspuns imun similar la per-
soanele cu leziunile periapicale [28-33].

Totodata, nivelul crescut al TNF-a s-a depistat in
lichidul oral si serul sangvin al copiiilor liberi de ca-
rie dentard din loul de cercetare. Acest fapt poate fi
provocat de starea defectuoasa a igienei orale si acu-
mularea biofilmului dentar cariogen. In studiile noas-
tre anterioare am depistat nivelul crescut semnificativ
al TNF-a. In fluidul oral al copiilor cu numarul >10°
UrCe a tulpinilor de Streptococcus mutans in biofilmul
dentar [34] si altor autori care au confirmat supozitiile
expuse de Cogulu D. si coaut., 2015, referitor la influ-
enta Streptococcus mutans n biofilmul dentar si sali-
va asupra producerii crescute a citokinelor proinfla-
matorii [30]. O alta cauza a cresterii nivelului TNF-a
in OF si serul sangvin ar putea fi particularitatile evo-

lutiei clinice a tumorilor maligne, inclusiv, durererea
si efectuarea RT. Cresterea semnificativa a nivelului
TNF-a in OF si serul sangvin dupa efectuarea RT ar
putea fi explicatd prin efectul radiosensibilizator si
de amplificare a efectului citotoxic al TR , exercitat
de aceasta citokina pe de o parte si proprietatile sale
antitumorale, efectele citotoxice, apoptotice asupra
celulelor tumorale si antiangiogenice directe [22, 23],
pe de alta parte.

Dezechilibrul citokinelor pro- si antiinflamatorii,
inclusiv, producerea excesivda a TNF-a ar putea fi una
rilor cariogeni. Citokinele proinflamatorii, in special
TNF-a, au o importanta deosebitd in declansarea si
cronicizarea inflamatiei autoimune, inducand produ-
cerea de citokine si mediatori ai inflamatiei, antrenati
in patogeneza cariei dentare. Este cunoscut ca TNF-a
poseda un sir de efecte biologice, inclusiv intensifica
oxidarea peroxidicd a lipidelor, stimuleaza produc-
tia de y-interferon de catre limfocitele T si apopto-
za oligodendrocitelor, care produc mielind. Prso I.
si coaut., 2007, au mentionat ca cresterea producerii
citokinelor pro-inflamatorii ar putea exercita un efect
benefic sau daundtor, in functie de cantitatea in care
sunt produse si perioada de timp in care productia
lor este sustinuta [28]. Balto K. si coaut., 2001, Silva
T. si coaut.,2005, Prso 1. si coaut., 2007, Gornowicz
A., 2012, Simbirtsev A., 2013 au sugerat ca focare-
le cronice de infectie odontogena determina expresia
citokinelor pro-inflamatorii IL-1B, TNF-a si a IL-6,
care joacd un rol cheie in eliberarea mediatorilor care
stimuleaza resorbtia osoasa [28, 29, 31, 35-37]. Con-
form cercetarilor efectuate de Milehina S., 2012, ci-
tokinele pro-inflamatorii induc o producere excesiva
a metaloproteinazei-9 matriciale, care nu este contro-
lata In mod corespunzator de inhibitorul sau tisular de
tip II, ceea ce contribuie la intensificarea permeabili-
tatii si distructia structurilor dentare [38].

Este cunoscut faptul cd TNF-a joaca un rol cheie
in eliberarea mediatorilor care stimuleaza resorbtia
osoasd, stimuland expresia locald a factorului RAN-
KL (Receptor Activator of NFkB Ligand) si diferen-
tierea precursorilor de osteoclaste [39, 40]. S-a rela-
tat cd TNF-a inhiba activitatea fosfatazei alcaline si
expresia genei ei [40], astfel, s-ar astepta ca nivelul
TNF-a sé fie corelat direct cu un grad scazut de mine-
ralizare a smaltului dentar. Cu toate acestea, in litera-
tura de specialitate nu este descrisa influenta TNF-a
asupra mineralizarii mugurilor dentari. In studiul nos-
tru am depistat cd continutul TNF-a in FO si serul
sangui este corelat direct cu gradul de afectare prin
caria dentara si sunt reduse considerabil sansele de
evitare a aparitiei cariilor noi (evaluate cu aplicarea
Software Cariogram). Asadar, in rezultatul studiului
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efectuat a fost elucidat cd una din cauzele rezistentei
reduse la caria dentara a copiiilor cu tumori maligne
in RCG dupa finalizarea RT ar putea fi producerea in
exces a TNF-a, atat la nivel local, cat si sistemic.

Concluzii.

La copiii cu tumori maligne in regiunea capului
si gatului dupa administrarea radioterapiei nivelul
TNF-a in OF este de 7,19 ori mai crescut, iar 1n serul
sangvin — de 13,44 ori mai mare comparativ cu copiii
conventional sdnatosi. S-a depistat relatia inversa pu-
ternica intre nivelul TNF-a in OF si serul sangvin si
sansele de evitare a aparifiei cavitatilor carioase, fapt
care indicd rezistenta scdzutd la actiunea factorilor
cariogeni.

Aprecierea nivelului TNF-a in fluidul oral si serul
sangvin, in complex cu alte metode de pronostic al
cariei dentare, este o metoda informativa si importan-
ta in diagnosticul timpuriu al cariei dentare, precum si
de pronostic al gradului intens de activitate a procesu-
lui carios. Datele obtinute argumenteaza necesitatea
corectiei masurilor cariopreventive si de tratament al
cariei dentare la copiii cu dezechilibru citochinic, in
special — la subiectii cu tumori maligne in regiunea
capului si gatului dupa administrarea radioterapiei.
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