PROFILUL UNOR CITOKINE PROINFLAMATOARE
IN FLUIDUL GINGIVAL PE UN LOT DIABETIC TANAR

Rezumat

Interrelatia diabet zaharat (DZ) status parodontal este un subiect care
preocupa deopotriva lumea medicala stomatologica dar si pe cei in slujba
ameliorarii si terapiei bolilor de nutritie si metabolism. In studiul de fatd
ne-am propus investigarea statusului parodontal pe un lot tanar cu DZ,
prin monitorizarea clinicéd si imunobiochimica la nivel local. Bilantul cli-
nic (aprecierea statusului parodontal) si investigatiile de laborator (local
in fluidul gingival — FCG) au fost realizate pe doud loturi (44 copii si
adolescenti, cu varste intre 6-18 ani), 22 fird afectare sistemica si 22 cu
DZ, ambele cu variate grade de alterare parodontala. Investigarea locald
a raspunsului imunoinflamator generat in contextul sistemic, a vizat eva-
luarea nivelelor locale ale unor citokine: interleukina 1B (IL-1pB), IL-4 si
IL-5, precum si factorul de necroza tumoralad (TNF a), prin tehnici de flow
citometrie. Studiul de fatd permite investigarea si evaluarea dereglarilor
imunobiochimice rezultate in urma alterarii tesutului parodontal in con-
textul bolii diabetice. Corelatiile intre potentialul apoptotic al unora dintre
citokine sugereazi cd afectarea atasamentului clinic la copiii si adolescentii
cu DZ, poate fi, cel putin in parte, atribuita valorilor semnificativ crescute
ale citokinelor din clasa TNF a, IL-1p si IL-5. La copiii si adolescentii cu
diabet, este foarte importanta recunoasterea si manipularea terapeutica a
sistemului imun, modularea tintitd a unor citokine specifice putand repre-
zenta unul din factorii importanti in ingrijirea copilului si adolescentului
diabetic.

Cuvinte cheie: copil si adolescent, fluid gingival, diabet zaharat, boald
parodontala, citokine

Summary
THE PROFILE OF SOME INFLAMMATORY CYTOKINES IN GINGI-
VAL CREVICULAR FLUID OF AN YOUNG DIABETIC POPULATION

The bivalent relationship diabetes mellitus (DM) — periodontal health
and disease (PD) has represented a significant interest over the years, both
for dental doctors and those that treat metabolic and nutritional disorders.
In this view, the present study investigated the periodontal status in a juve-
nile population with DM, through the clinical and immune-biochemical
evaluation of some soluble chemical mediators in the gingival crevicular
fluid (GCF). Clinical (periodontal status) and laboratory investigations
examining the interrelation between DM and PD were performed upon 44,
systemically healthy (n=22) and diabetic (n=22) children and adolescents,
both with various degrees of periodontal modification. Investigation of the
local (GCF) expression of the interleukin 1, IL-4, IL-5 and tumor necrotic
factor — TNFa has been achieved by flow cytometry. Our study allowed
evaluation of the immuno-biochemical disequilibrium resulted from the
diabetes-induced periodontal tissue injury. Correlations between apoptotic
potential of some cytokines suggest that clinical attachment loss in diabetic
children and adolescents could be, at least partly attributed to significant
elevated levels of TNFa, IL — 1P and IL-5. Taking into consideration the
binomial relationship between DM and PD, recognition and manipulation
of the immune system by targeted modulation of some specific cytokines
could represent one of the important facts in the diabetic child and adoles-
cent care.
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riodontal disease, cytokines
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Introducere

Studiile in domeniul identificarii mecanismelor
alterarii parodontale in populatia juvenila cu diabet
zaharat sunt motivate de prevalenta crescuta a afecti-
unilor parodontale in general (pe primul loc in bolile
inflamatorii la nivel mondial) si de incidenta ridi-
cata a diabetului zaharat (DZ) in randul copiilor si
adolescentilor’. Studiile recente dezvoltate in cadrul
echipei noastre de cercetare indica asocierea unui
fenotip aparte in populatia juvenila cu diabet, care
dezvolta ulterior alterarea teritoriilor parodontale?,
sugerand ca acesta ar putea actiona ca un comuta-
tor care declanseaza initierea si propagarea leziunilor
parodontale. Inflamatia joacd un rol determinant in
interrelatia DZ-boala parodontala, orchestrand atat
boala parodontala cét si patogenia DZ si a complica-
tiilor acestuia. Invers, boala parodontala poate afecta
la rindul sdu controlul metabolic al bolnavului dia-
betic.

Cavitatea orala reprezinta un ecosistem dotat cu
multiple functii biologice, fluidele care il scalda pose-
dand un numar impresionant de componente. Dintre
afectiunile inflamatorii, bolile parodontale reprezinta
un grup de maladii cu evolutie episodica, ce afecteaza
gingia conducand apoi la alterari ale tesutului con-
junctiv inconjurator si a celorlalte componente ale pa-
rodontiului de sustinere. Un rol aparte in aprecierea
raspunsului metabolic in cadrul procesului activ de
boala, il detin mediatorii chimici solubili de tipul cito-
kinelor si care inregistreaza expresii semnificative in
fluidul gingival crevicular — FCG’. Reactia inflama-
torie in contextul bolii parodontale initiata de placa
bacteriana debuteaza devreme in copilarie si reflecta
semnificatia deosebita a impactului bacterian in con-
text sistemic asupra gazdei pe de o parte si raspunsul
imunoinflamator al gazdei tinere, compromise meta-
bolic si sistemic, pe de alta parte.

Material si metoda

Studiul de fata cuprinde dozari ale interleukinelor
- IL-1B, IL-4, IL-5 si a factorului de necroza tumorala
alfa (TNF a) in FCG, in populatia juvenila cu DZ, co-
relat cu statusul clinic de afectare parodontala. Au fost
inclusi un numdr total de 44 copii si adolescenti de
ambele sexe, martor si cu afectare sistemica prin boala
diabetica — acestia din urma find apoi subimpartiti in
categorii in functie de gradul de control metabolic al
bolii (moderat, slab si bine controlat), cu grade vari-
abile de alterare a teritoriilor orale de suport. Metoda
utilizata pentru determinarile cantitative ale citokine-
lor a fost citometria in flux, iar valorile au fost corelate
cu valorile indicilor clinici de expresie a gradului de
afectare parodontala.

Rezultate si discutii

Studiul urmareste identificarea unor markeri pre-
cisi ai activitatii bolii parodontale in context sistemic,
in vederea imbunatatirii diagnosticului acestei boli,
odata cu definirea de noi indicatori de predictie a
evolutiei bolii.

Parametrii clinici sau evaluarile radiologice folo-
site in mod curent in diagnosticul bolii parodontale
pot descrie istoricul bolii dar nu sunt indicatori di-
agnostici adecvati pentru deteriorarile parodontale
prezente sau viitoare. De aceea, detectia unor markeri
biochimici poate furniza informatii curente despre
activitatea de boala parodontala. Studiul FCG pre-
zintd numeroase avantaje deoarece, spre deosebire de
ser si salivd, permite recoltarea de mostre convenabile
din situsuri specifice care contin componente derivate
atat de la gazdd cat si din placa bacteriana’.

Dintre indicatorii clinici de atingere inflamatorie
a teritoriilor parodontale indicele de singerare pa-
pilara (IS) la pacientii cu DZ a inregistrat o valoare
semnificativ mai mare, testul ANOVA evidentiind di-
ferente semnificative (p=0.0008) intre valorile medii
ale vechimii diabetului in functie de IS. De asemenea,
valoarea mare a coeficientului de corelatie (r=0.64)
confirma existenta unei corelatii directe intre valoarea
IS si vechimea diabetului zaharat dar nu si cu varsta
pacientilor (p=0,78) la loturile studiate.

Mai mult, corelarea valorilor hemoglobinei gli-
cozilate — HbAlc cu parametrii clinici de alterare
orala, indica faptul ca DZ moderat sau slab contro-
lat (HbA1c>7%) se asociaza cu valori crescute ale IS,
nivelul HbAlc in parodontité fiind semnificativ mai
mare comparativ cu valorile inregistrate pentru ce-
lelalte loturi de studiu. Compararea IS cu varsta de
debut a bolii sistemice (p=0,036) ne-a condus la con-
cluzia ca vechimea DZ si controlul metabolic al aces-
tuia pot fi indicatori determinanti in evaluarea DZ ca
factor de risc in boala parodontala.

Profilul clinic al pacientilor a fost apoi asociat cu
cel al nivelelor medii ale unor citokine proinflamatoa-
re, valorile IL-1f in FCG fiind prezentate in tabelul 1:

Tabelul 1: Valorile medii ale II-16 in functie de
diagnosticul parodontal la loturile studiate

R .. Numar Valoarea
Forma de imbolnavire .
Lot arodontali su- |mediealIL-1f
P biecti (ng/ ml)
A Gingivita 20 109,364
~ i _
& B Parpdontlta mar . .
£ ginala cronica
<EC C Parodont.lta acuta ) 211,167
localizata
TOTAL 22 117,847
A Gingivita 17 526,17
PaI:OdOIltlta mar- ) 1034,933
N ginala cronica
a X
C Parodont}ta acuta 3 93426
localizata
TOTAL 22 622,768

Din datele prezentate se desprinde concluzia ci
pacientii sdndtosi sistemic (lot martor) cu gingivita
(forma cea mai usoard de imbolnévire parodontald)
prezintd cele mai mici valori ale IL-1p in FCG, re-
spectiv 109,364 ng/ml, acestea inregistrand cresteri
concomitent cu gravitatea bolii. Astfel, in cadrul ace-



luiasi lot, pacientii cu parodontitd agresiva localiza-
td prezinta nivele de doua ori mai mari ale acestui
marker. O crestere semnificativa insa a IL-1p inregis-
treaza la lotul de copii cu DZ, statusul diabetic asoci-
indu-se cu o crestere considerabild a IL-1P (622,768
ng/ml).
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Fig.1Valorile medii ale TNF, IL5, IL4 (FCG) la loturile studiate

Comparand nivelele celorlalte citokine in FCG,
valorile cele mai mari ale secretiei sunt exprimate de
TNFa, proteina cu actiune proinflamatorie asemana-
toare IL-1, secretata predominant de macrofage. Un
aspect relevant al profilului TNF il reprezinta corela-
rea valorilor acestuia cu nivelul controlului glicemic
dr nu si cu IS, ceea ce sugereaza ca, secretia semnifi-
cativ sporita la pacientii diabetici sa fie responsabila
de diminuarea capacitatii de reparare a tesuturilor. In
acest fel, pierderea de tesut parodontal care se asocia-
za in alterarile parodontale ar putea fi atribuita in par-
te si nivelelor crescute de TNE Secretia de IL-4 si IL-5
inregistreaza nivele relativ mici de expresie in FCG la
toate loturile de pacienti, mai mari in cazul IL-5.

Concluzii
Datele prezentate releva o data in plus care este
curentul intelegerii patogeniei parodontale, sugerand

cé degradarea tesutului parodontal este modulata de
raspunsul imunoinflamator al gazdei, care eliberea-
za produsi ce se pot constitui in veritabili markeri ai
distructiei parodontale si care, sunt prezenti si pot fi
urmariti in fluidul crevicular gingival. Diabetul mo-
duleaza expresia citokinelor in FCG la bolnavii cu
afectare a tesutului parodontal. Avand in vedere faptul
ca diabetul este un factor modificator ce nu poate fi
indepartat dar care poate fi insa controlat, manipula-
rea terapeutica a sistemului imun prin modularea tin-
tita a unor citokine specifice poate constitui o premiza
in standardul de ingrijire la copilul si adolescentul cu
diabet.

Parodontita poate favoriza rezistenta la insuli-
nd prin cresterea importanta a secretiei de citokine
(TNF-a, IL-1f, IL-5) si influenta negativ controlul
metabolic al diabeticului, de aceea, determinarea co-
rectd a unor astfel de markeri sensibili ai parodontitei
distructive se impune ca o necesitate.

In concluzie, copiii si adolescentii cu diabet za-
harat prezinta un risc crescut de a dezvolta boala pa-
rodontala, existand o corelatie directa atat cu gradul
de control al echilibrului metabolic in cadrul alterarii
sistemice, cat si cu rata secretiei citokinelor la nivel
local.
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PROBLEME ACTUALE ALE SANATATII ORALE
SI MASURILE DE PROFILAXIE
A AFECTIUNILOR STOMATOLOGICE

Rezumat

tologica accesibila si calitativa.

La etapa actuald raimine majora problema ce tine de profilaxia afectiu-
nilor cavitatii bucale care prevede utilizarea metodelor eficiente in preve-
nirea §i tratamentul parodontitei, determinarea relatiilor dintre maladiile
stomatologice cu patologiile organelor interne, respectarea normelor eticii
si deontologiei in institutiile medicale, studierea opiniei medicilor si a paci-
entilor pentru asigurarea satisfactiei populatiei referitor la asistenta stoma-
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