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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o metoda de identificare si detectie
a halenei prin metode de detectie, analiza si corelare
intre compusii volatili prezenti in aerul expirat de catre
un pacient si paneluri de corelare, metoda fiind utilizata
in domeniul medicinei pentru examinarea concentratiei
compusilor volatili si corelarea acestor date cu diverse
tipuri de boli existente. Metoda conform inventiei are
urmatoarele etape:

a) colectarea unui volum de aer expirat de la
un pacient,

b) determinarea nivelelor de compusi volatili
din volumul de aer utilizédnd tehnologiile de croma-
tografie,

c) identificarea setului de compusi volatili
specifici diferitelor tipuri de halena,

d) asocierea rezultatelor obtinute cu rezultatele
studiilor efectuate pe un lot de pacienti,

e) corelarea concentratiilor de compusi volatili
detectati (metil mercaptan, hidrogen sulfurat sau sulfura
de dimetil) cu tipurile de halena de naturad orala sau
extraoralda, urmata de corelarea datelor obtinute din
analiza probelor de aer expirat cu variabilele specifice
fiecarei afectiuni in parte. Paneluri de compusi volatili
conform inventiei care asigura detectia cauzei halenei
de cauza orala pentru urmatoarele afectiuni: gingivita,
paradontita juvenila, paradontitd profunda si paradontita
superficiald. Paneluri de compusi volatili conform
inventiei care asigura detectia cauzei halenei de cauza
extraorald pentru urmatoarele afectiuni: gastrita, ulcer,
diabet zaharat, ulceratii cutanate si carcinom spino-
celular.
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METODE DE IDENTIFICARE SI DETECTIE A HALENEI DE CAUZA ORALA SI
EXTRAORALA SI PANELURI DE CORELARE

DESCRIEREA INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la un sistem de detectare a halenei prin metode de detectie,
analizi si corelare intre compusii volatili prezenti in aerul expirat de citre un pacient. Metoda de
detectare a halenei cuprinde analiza compozitiei chimice a aerului expirat prin identificarea si
examinarea concentratiei compusilor volatili §i corelarea acestor date cu diverse tipuri de boli
existente §i cunoscute in literatura de specialitate. Pe baza metodei de detectie a halenei se poate
identifica si separa halenele de naturd orala de cele de natura extra-orala.

Halitoza, halena sau respiratia neplacuti reprezinta una dintre principalele 3 motive pentru
care un pacient se prezintd la medicul stomatolog (alaturi de durere si mobilitatea dentard). La
nivel global, intre 35% si 45% din populatie suferd de halens, cele mai frecvente cauze fiind: igiena
bucald precard, prezenta gingivitei, a infectiilor dentare, lucrdrile sau protezele dentare
defectuoase; infectii ale tractului respirator localizate la nivelul plamanilor, sinusurilor sau al
gatului; xerostomia; prezenta unor afectiuni ale stomacului, ficatului, rinichilor, tiroidei, diabetul
zaharat, boala Parkinson, sau depresia.

Sunt cunoscute solutiile tehnice de detectare a anumitor boli prin analiza aerului expirat
expuse in brevetul EP0972070B1, insa problema detectiei tipului de halend si cauzele aparitiei
acesteia nu este rezolva deoarece prin aceastd metodd nu sunt detectati cei trei compusi volatili
(metil mercaptan, hidrogen sulfurat, sulfura de dimetil) si nu se asigura o corelare a concentratiilor
acestor compusi cu diferitele tipuri de haleni existente. De asemenea, solutia tehnicé prezentata in
brevetul US11105792B2 se referd la un senzor de gaz integrat intr-o periuta de dinti care ar putea
detecta prezenta halenei, insé nici acestd solutie din acest brevet nu detecteazi tipul de halena si
cauzele aparitiei acesteia, deoarece prin aceasta metoda nu sunt detectati cei trei compusi volatili
(metil mercaptan, hidrogen sulfurat, sulfura de dimetil) si nu se asigura o corelare a concentratiilor
acestor compusi cu diferitele tipuri de halena existente.

In acelasi timp, pani la momentul actual, atat pe plan nafional cat si international, nu existi

o metoda eficientd de diagnostic §i de tratament al respiratiei neplicute.
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Prevalenta halitozei a fost studiatd in diferite grupuri populationale din diferite arii
geografice. Majoritatea expertilor din domeniul medical sunt de acord ci halitoza cronica moderata
este prezentd la 1 din 3 adulti, indiferent de grupul analizat sau de zona geografica, iar cazurile de
halitoza severa sunt prezente la 1 din 20 de adulti si are o importantd componenta culturala.

Impirtirea pe sexe arati ci barbatii sunt de 3 ori mai predispusi la halitozi decat femeile
iar raportat la vérstd, adultii de peste 20 ani sunt de 3 ori mai predispusi la halitozd decat cei sub
20 de ani. Exista in acelasi timp §i o corelatie directa intre vérsta si intensitatea halenei. Acest lucru
se datoareazd unui cumul de factori cum ar fi: modificiri hormonale care afecteazi homeostazia
mucoaselor orale, imunitatea si favorizeaza colonizarea cu specii bacteriene agresive; modificarea
florei orale microbiene; scdderea secretiei salivare fie datoritd varstei fie datorita diferitelor
medicamente ce produc hiposalivatie. Persoanele care suferd de halitozd au cu 60% mai multe
sanse si dezvolte depresii sau alte probleme pe sistem nervos fatd de non-suferinzi. Dintre cei 71%
de pacienti identificati cu halitozi care au apelat la interventii chirurgicale in incercarea de a
elimina respiratia urat mirositoare, aceasta a avut efect in mai putin de 3% din cazuri.

Rezultatele unei anchete publice din Uniunea Europeana araté ca halena orala reprezinta
una dintre cele mai mari 100 de probleme care genereazi stres in viata de zi cu zi.

La nivel national nu exista informatii interne cu privire la prevalenta in populatie a acestei
patologii. Un studiu referitor la ingrijirea orald din Romania — aplicat pe un esantion de 500 de
persoane, barbati si femei cu varste intre 18 si 65 de ani, din mediul urban (reprezentativitate
nationali la nivel urban) - s-a constat cd 80% dintre romani au probleme dentare, cariile fiind cea
mai frecventd afectiune (71%). 4 din 10 persoane prezintd probleme cauzate de placa dentari
bacteriang, iar 3 din 10 au respirafie urat mirositoare si dinti sensibili.

Metoda de detectare a halenei prin analiza a concentratiei compusilor volatili din aerul

expirat cuprinde 6 etape:

Definirea grupelelor de pacienti;
Recoltarea aerului expirat de la pacienti;
Analiza aerului expirat;

Analiza si managementul datelor ob{inute;

AN

Identificarea halenei orale si extraorale pe baza panelurilor de compusi chimici
volatili;

6. Determinarea concentratiilor si corelarea cu diferitele tipuri de boli.
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1. Definirea grupelor de pacienti
Prezentul studiu a inclus:

- 110 pacienti cu halena orala; in selectia pacientilor s-a avut in vedere informatii ca igiena
orala, istoricul medical, date privind alimentatia. Criteriile de selectie au inclus: varsta (intre 9-60
ani), nefumatori, fara istoric de alcoolism, fara afectiuni generale asociate, fara afectiuni orale cum
ar fi cancer oral sau infectii dentare acute, fara tratament cu antibiotice cu cel putin 3 sd@ptimani

fnainte de evaluare.

- 90 de pacienti cu halend extra-orala dupa cum urmeazi: pacienfi cu afectiuni
gastroenterologice, pacienti cu afectiuni ORL, pacienti cu diabet zaharat, pacienti cu afectiuni
dermatologice. In acesta etapi criteriile de selectie includ pe 1angi criteriile enumerate mai sus si

istoricul medical care si@ dovedeasca afectiunea vizata.
2. Recoltarea aerului expirat de la pacienti

Atat pentru grupul de pacienti cu halend orald cat si pentru cel cu halend extra-orala
momentul recoltérii a avut loc in acelasi interval al zilei - dimineata intre orele 9-10. Pacientii au
fost instruiti sd nu se spele pe dinti in dimineata recoltérii, sd nu manance micul dejun, sa nu bea
lichide, sd nu bea cafea, sa evite guma de mestecat sau apa de gura cu cel putin 2 ore inainte de
recoltare, sa nu foloseasca odorizante de corp. Recoltarea a fost insotitd pentru fiecare caz de un
consult odontal si parodontal complet efectuat de un singur examinator.

Pacientul a fost asezat i a expirat aer intr-un recipient special (punga TEDLAR) folosind
un tub de polipropilend prevazut cu o valva de otel inoxidabil. Procedura a fost efectuati pana la
umplerea recipientului (aproximativ 500 ml/2-3 min). Pentru fiecare pacient s-au recoltat 3

recipiente diferite, probele fiind prelevate la intervale de 15 minute fiecare.
3. Analiza aer expirat

Analiza probelor de aer expirat s-a efectuat pe trei echipamente diferite fiecare
reprezentand standardul in analiza compusilor organici volatili cu diferite origini. Cei trei detectori
folositi au fost: Analiza GC FID + BID; Analiza GCMS (Gas Cromatography Mass Spectrometry)
single quad; Analiza GCMS triple quad. in urma rezultatelor preliminare s-a selectat tipul de aparat

care a oferit rezultatele cele mai exacte atat in ceeea ce priveste concentratia compusilor volatili
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cét si identificarea acestora. In concluzie, dintre cele trei metode folosite, gaz cromatograful
GCMS TQ8040NX — Triple Quad, s-a dovedit a fi echipamentul capabil sd analizeze cel mai exact
compusii volatilii necesari din aerul expirat. GCMS- ul TQ 8040 NX este alcétuit dintr-un injector
Split- Splitless — GC2030 NX ce asigurd introducerea probei in coloana de separare
si permite un raport de splitare constant precum si un debit controlat de gaz purtétor
pentru realizarea dilutiilor de probad direct in injector. Cromatograful este dotat si cu un
cuptor de coloane — GC2030NX care asigura montarea 3 coloane capilare pentru
separdri de compusi si mentine o temperatura constanta.Scopul  urmirit a fost
detectarea compusilor cu sulf prezen/i in probele de halena: H2S, COS, metil
mercaptan, DMS, amine etc. In urma evaluirii rezultatelor s- a constatat ci pe detectorul de
masd apar picuri concludente ale substanielor volatile prezente in mediul inconjuritor din
laborator/ cabinetul de recoltare probe precum si compusi volatili organici din aerul expirat. in
concluzie dintre cele trei metode folosite, gaz cromatograful GCMS TQ8040NX — Triple
Quad, s-a dovedit a fi singurul echipament capabil sd analizeze volatilii necesari
diagnosticului aerului expirat. Pentru baza de date s-au folosit date obtinute dupa

analiza cu acest echipament.
4. Analiza si managementul datelor obfinute

Rezultatele obtiunte din analiza probelor au fost procesate folosind un program specializat
SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) pentru managementul datelor, analize avansate, analize
multivariate si business intelligence. Managementul datelor a inclus analiza descriptiva, testarea
asociatiilor intre variabile,> compararea mediilor. Testul Chi-square a fost folosit pentru analiza
variabilelor; diferenta semnificativ statistica a fost fixata la p-value < 0.05. Acolo unde a fost
necesar datele obtinute din analiza probelor de aer expirat au fost corelate cu variabilele specifice
fiecdrei afectiuni In parte - examenul odontal si parodontal, examenul radiologic, examene de

biochimie pentru afectiunile generale.

5. Identificarea halenei orale §i extraorale pe baza panelurilor de compusi chimici

volatili

Analiza bazei de date a relevat paneluri de compusi organici volatili pentru fiecare
afectiune analizatd. Aceste paneluri pot fi folosite ulterior in situatii clinice pentru detectia halenei

$i pentru tratamentul acesteia. Compusii organici volatili detectai apartin compusilor pe baza de
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sulf; acest lucru usureaza analiza ulterioara la nivel de clinica. Prezentdm mai jos panelurile de
compusi precum si limita de concentratie pentru fiecare patologie. Pe langa analiza compusilor
volatili din aerul expirat, metoda de identificare a cauzel aparitiei halenei presupune si parcurgerea

urmatorilor pasi de evaluare si corelare:

- Istoric medical general;

- Istoricul vizitelor la medicul stomatolog;
- Istoricul halenei;

- Examen clinic si radiologic oral;

- Recoltarea aerului expirat;

- Analiza aerului expirat.

6. Determinarea concentratiilor si corelarea cu diferitele tipuri de boli

Halena de cauza orala — Studiile si analizele efectuate au demonstrat c&, pe baza acestor

paneluri de compusi chimici detectati in aerul expirat recoltat de la pacienti, concentratiile acestor
compusi volatili pot fi corelate cu existenta unei halene ce provine de la urmatoarele boli: gingivita,

parodontitd juvenila, parodontita superficiala si parodontita profunda.

Aceste concentratii de compusi chimici volatili sunt prezentate in tabelul 1.

Tabel 1 Concentratiile de compusi chimici asociati cu halena de cauzi orala

Compus chimic |  METIL MERCAPTAN HIDROGEN SULFURAT | SULFURA DE DIMETIL
Afectiune (ng/ml) (ng/ml) (ng/mi)
GINGIVITA 0.007- 0.008 0.0055-0.0059 0
PARODONTITA
JUVENILA 0 0.038-0.042 0
PARODONTITA 0.957575755- 0.049058820-

PROFUNDA 0.957575762 0.049058826 0
PARODONTITA 0.237142852- 0.023457140- 0.043428565-
SUPERFICIALA 0.237142857 0.023457145 0.043428575
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Halena de cauza extraorald — Studiile statistice efectuate au demonstrat cad, pe baza

acestor paneluri de compusi chimici detectati in aerul expirat recoltat de la pacienti, concentratiile

acestor compusi volatili pot f1 corelate cu existenta unei halene ce provine de la urmatoarele boli:

gastritd, ulcer, diabet zaharat, ulceratii cutanate sau carcinom spinocelular. Aceste concentratii de

compusi chimici volatile sunt prezentate in tabelele 2, 3 si 4.

Tabel 2 Concentratiile de compusi chimici asociati cu halena de cauzi extraorali cauzati de afectiuni gastro-intestinale

0.13622-0.13629

0.032857149

Compus chimic METIL HIDROGEN SULFURAT SULFURA DE DIMETIL

MERCAPTAN (ng/ml) (ng/ml)

Afectiune (ng/ml)
. 0.088846150- 0.105153842-0.105153850

GASTRITA

0.088846158 0.13623 -0.13629

0.032857140- 0.167142853-

ULCER

0.167142862

Tabel 3 Concentratiile de compusi chimici asociati cu halena de cauza extraorald cauzate de diabetul zaharat

0.377777785

Compus chimic METIL HIDROGEN SULFURAT SULFURA DE DIMETIL
MERCAPTAN {ng/ml) (ng/ml)
Afectiune (ng/ml)
DIABET 0 0.377777772-
ZAHARAT 0.028104162-0.028104174

Tabel 4 Concentratiile de compusi chimici asociati cu halena de cauzi extraorala cauzate de afectiuni dermatologice

Compus chimic

METIL MERCAPTAN

HIDROGEN SULFURAT

SULFURA DE DIMETIL

SPINOCELULAR

(ng/ml) {(ng/ml) (ng/ml)
Afectiune
ULCERATII
0.0122-0.0128 0 0.182-0.188

CUTANATE

0.038871-
CARCINOM

0.038879 0.99471872-0.99471882 0.28471871-0.28471879
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REVENDICARI

Metoda de identificare si corelare a compusilor volatili prezenti in aerul expirat caracteri-
zatd prin aceea ca cuprinde urmaitoarele etape:

Colectarea unui volum de aer expirat de la un pacient;

Determinarea nivelelor de compusi volatili din volumul de aer utilizand tehnologiile de
cromatografie;

Identificarea setului de compusi volatili specifici diferitelor tipuri de halena;

Asocierea rezultatelor obtinute cu rezultatele studiilor efectuate pe un lot de pacienti;
Metoda de corelare a concentratiilor de compusi volatili detectati cu tipuri de halena de
naturd orala sau extraorald, datele obtinute din analiza probelor de aer expirat fiind corelate
cu variabilele specifice fiecarei afectiuni in parte.

Paneluri de compusi volatili cu concentratiile specifice caracterizate prin aceea ci asigurd
detectia cauzei halenei de cauza orali si respectiv de cauzi extra-orala.

Paneluri de compusi volatili conform revendicirii 2 caracterizate prin aceea ca asigurd
corelarea cu tipuri de haleni de natura orala.

Paneluri de compusi volatili conform revendicarii 2 caracterizate prin aceea ca asigura
corelarea cu tipuri de halena de natura extra-orala.

O metodi de corelare a concentratiilor de compusi volatili caracterizati prin aceea ci de-
tecteaza tipuri de halena de naturi orala sau extraorald, datele obtinute din analiza probelor

de aer expirat fiind corelate cu variabilele specifice fiecérei afectiuni in parte.

2
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in figura 1 s-au prezentat rezultatele obtinute pentru afectiunile orale care genereaza cel
mai frecvent halitoza. Datele prezinta in ng/ml concentratiile pentru compusii volatili de sulf
, metil-mercaptan, sulfuri de dimetil si hydrogen sulfurat detectati in inflamatiile acute si

cronice orale
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Figura 1 Studiu privind concentratiile de compusi volatili si corelarea acestora cu

afectiunile de natura orala



RO 137420 A0

in figura 2 s-au prezentat rezultatele obtinute pentru afectiunile extra-orale incluse in
studiu. Concentratiile volatilor de sulf sunt prezentate in ng/ml pentru afectiuni gastro-

intestinale, afectiuni dermatologice si diabet.
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Figura 2 Studiu privind concentratiile de compusi volatili si corelarea acestora cu

afectiunile de natura extra-orala
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Figura 3 explica schematizat pasii logici necesari pentru diagnosticul si tratamentul
halenei de cauza orala sau extra-orala. Diagnosticul are la baza, indiferent de tipul de halena,
istoricul medical general, stomatologic si spefic halenei, analiza aerului expirat si

prezentarea celor mai frecvente afectiuni care se coreleaza cu respiratia neplacuta.

Istoric medical general

Istoricul vizitelor la medicul stomatolog
Istoric halena (chestionar)
Examen clinic si radiologic oral

Recoltarea aerului expirat

\J

» Analiza aer expirat <

4 »
Panel compusi volatili halena orala Panel compusi volatili halena
extraorala

\/ v
Tratament medic stomatolog Extemnalizare catre alte specialitati

4 Y 3
Diabetologie Gastroenterologie Dermatologie

A Y A

Psihiatrie Medicina interna ORL

_ FVY
' Examene clinice si paraclinice de specialitate

v ‘l

Tratament ‘

Figura 3 Schema de analizi si corelare a concentratiilor de compusi volatili detectati cu

examinarea clinica de specialitate
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