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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei

Edentatiile dentare, prezintd o rata inaltd in randul patologiilor stomatologice, iar
reabilitarea acestora este influentata de factori locali si generali [1-3]. Oferta osoasa a procesului
alveolar, ce adesea este limitatd, datorata fenomenelor de distructie si atrofie, a concentrat
eforturile cercetatorilor in dezvoltarea unor tehnici chirurgicale care sd permita reconstructia
osului cu scopul instaldrii implanturilor dentare [4-9]. Introducerea factorilor de crestere
recombinanti pentru Imbunatatirea regenerarii osoase a potentat posibilitatile de reconstructie a
defectelor osoase 1n scopul pozitiondrii implantului. Acest proces depinde de prezenta a 3
componente critice: semnale moleculare, celule respondente cu receptori asociati si matrice
extracelulara [10, 11]. Unul dintre factorii biologici cruciali, responsabili de activitatea
reparatorie osoasa, este factorul de crestere derivat din trombocite (PDGF). Efectele stimulatoare
puternice ale PDGF ca agent chemotactic si mitogen, impreund cu capacitatea sa de a promova
angiogeneza, completeaza actiunea factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) in formarea
vaselor si se pozitioneaza ca un mediator cheie in repararea tesuturilor [12-13]. Pentru crearea
grefelor ce vor regenera osul de forma, structurd si calitate necesard, culturile factorilor de
crestere urmeaza sa fie crescute pe o carcasa similard ca forma si structura cu regiunea destinata
substituirii [14-16]. Matricea osoasad deproteinizata, care este utilizatd in stomatologie si studiata
minutios In diverse situatii clinice, este utilizatd pe larg in chirurgia orald pentru recuperarea
defectelor osoase. Aceastd matrice In stomatologie este reprezentatd de osul bovin deproteinizat
(DBM) si a aratat o rezistenta la resorbtie in urma plasarii acestuia In defecte osoase [17, 18].
Instalarea implanturilor dentare simultan cu augmentarea osoasa cu utilizarea matricei
demineralizate Tmbogétite cu factori de crestere poate fi o metodad sigurd in ceea ce priveste
vindecarea timpurie a zonei reconstruite. Acest lucru se bazeaza doar pe rezultate experimentale
preclinice [19]. Rdmane inca neelucidatd eficienta acestei tehnici in situatii clinice umane,
deoarece inca nu se cunoaste daca factorul de crestere nu are si o actiune mitogena nedoritd, cum
ar fi initierea unor tumori sau a necrozelor osoase. Aceastd metoda ar putea solutiona un sir de
dezavantaje ale procedurilor care sunt disponibile actualmente in clinica, cum ar fi: resorbtia
grefei, initierea timpurie a angiogenezei si mentinerea suportului vascular, obtinerea integrarii
tisulare, micsorarea numadrului de interventii si termenilor de regenerare a grefei osoase. Este de
asemenea necesar de elucidat daca aceste tehnici favorizeaza osteointegrarea implanturilor
dentare 1n situatii clinice.

Scopul studiului. Reconstructia proceselor alveolare atrofiate la nivelul mandibulei prin
utilizarea factorului de crestere plachetar derivat recombinant uman — BB (thPDGF-BB).

Obiectivele cercetarii:



1. Determinarea proprietdtilor osteoconductive ale implanturilor de titan cu suprafete acoperite
cu calciu-fosfat;

2. Apecierea reformarii osoase timpurii dupa aplicarea matricei osoase bovine deproteinizate;

3. Elaborarea metodei de augmentare osoasa cu implantare dentard simultand, folosind matrice
din biomaterial crestal;

4. Determinarea influentei membranei de colagen si a factorului de crestere recombinant derivat
din trombocite asupra augmentarii osoase si asupra osului bovin deproteinizat fixat in implant;

5. Evaluarea retrospectivd clinicd a implanturilor dentare inserate simultan cu augmentarea
osoasa la nivelul mandibulei.

Inovatia si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

In premiera a fost demonstratd proprietatea implanturilor dentare bioactive acoperite cu
CaP de a induce cresterea osoasa pe verticala. In urma evaluirii comparative a datelor obtinute
prin efectuarea experimentelor preclinice si studierii morfologice au fost obtinute rezultate noi
privitor la: particularitatile regenerdrii osoase in utilizarea xenogrefei de os demineralizat;
particularitatile osteointegrarii implanturilor dentare in regiuni augmentate, folosind xenogrefa si
factorul de crestere thPDGF-BB; procesele biologice si biochimice ce au loc in perioada de
remodelare osoasd dupd interventii de augmentare; factorii ce influenteazd procesele de
remodelare a osului la diverse intervale de timp.

In urma evaluarii retrospective clinice au fost obtinute rezultate noi privitor la: evolutia
stabilititii implanturilor dentare instalate concomitent cu procedurile de regenerare osoasa
ghidata; rata de supravietuire si succes a acestor implanturi.

Semnificatia teoretica

In urma analizei rezultatelor obtinute, s-au demonstrat urmitoarele: instalarea
supracrestala Tn model experimental a implanturilor dentare endoosoase bioactive acoperite cu
CaP conduce la o crestere osoasd pe intreaga suprafatd a implantului, inclusiv si cea
supracrestald; matricea osoasa demineralizatd, imbibata cu factorul de crestere thPDGF-BB, este
un bun suport pentru structurile vasculare, asigurand cresterea celulelor in interiorul matricei
intr-un anturaj apropiat de cel fiziologic pentru cresterea si dezvoltarea celulelor osteoblastice;
augmentarea osoasd cu implantare dentard simultand folosind biomatrice crestald a favorizat
cresterea osoasd in profunzime, cu cea mai mare mineralizare in zona marginala a osului,
formand un triunghi de mineralizare catre suprafata implantului; grefele osoase imbibate cu
factorul de crestere = rhPDGF-BB stimuleaza celulele recipientului pentru diferentiere
osteoblastica si se implicd nemijlocit in procesul de osteogeneza, prin fenomene de proliferare si
diferentiere in celule osteoprogenitoare. Conform studiului retrospectiv, 69% din totalul

cazurilor de edentatii, tratate prin intermediul implanturilor dentare, prezentau atrofii osoase la



mandibuld. Rata complicatiilor tehnicii de instalare a implanturilor dentare concomitent cu
regenerarea osoasd ghidatd este destul de mare, iar rata de supravietuire de 1 an este net
inferioard decat in cazul implanturilor instalate In zone ce nu necesita augmentari de os: 83,9%
versus 99%.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele obtinute In urma studiului completeaza cunostintele In medicina regenerativa,
morfologie si stomatologie. Rezultatele studiului au fost implementate in cadrul Laboratorului
de Inginerie Tisulara si Culturi Celulare al USMF , Nicolae Testemitanu”, Bancii de Tesuturi si
Celule Umane, IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie si Clinicii de chirurgie
maxilo-faciald si chirurgie plasticd a Universitatii din Mainz, Germania.

Aprobarea rezultatelor

Rezultatele cercetarilor au fost prezentate la urmatoarele forumuri stiintifice:

- Congresul Regenerative Medicine: from basic research to orthopaedic applications and
beyond (Santander, Spania, 2011);

- Congresul Mondial de Osteologie (Cannes, Franta, 2011);

- Congresul Mondial Astra Tech (Frankfurt am Main, Germania, 2011 si Goetenburg, Suedia,
2012);

- Congresul European de Chirurgie Cranio-Maxilo-Faciald — locul I pentru cea mai buna
prezentare (Dubrovnik, Croatia, 2012);

- Congresul Asociatiei Europene pentru Osteointegrare (EAO, Copenhaga, 2012 si Dublin,
2013);

- Conferinta stiintifica anuala Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemitanu” — locul I pentru cea mai buna prezentare (2012);

- Conferintele si Congresele stiintifice nationale ale Asociatiei Medicilor Stomatologi din
Republica Moldova (2013).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetdrilor efectuate au fost reflectate in 11
publicatii stiintifice: 3 articole in reviste nationale (inclusiv 2 articole monoautor) si § articole in
reviste internationale cu Impact Factor.

Structura tezei. Lucrarea este expusd pe 147 pagini si cuprinde: introducere, 4 capitole,
concluzii generale si recomanddri, rezumate in limbile romana, rusa, engleza si bibliografie cu
230 de referinte. Materialul ilustrativ include 7 tabele si 89 figuri.

Cuvinte-cheie: regenerare osoasd ghidata, factori de crestere, grefa osoasd, atrofie

0soasa.



1. ASPECTE ALE INGINERIEI TISULARE iN AUGMENTAREA OSOASA

Capitolul 1 este constituit din 7 subcapitole care reflectd unele tendinte ale cercetarilor
stiintifice si rezultatele obtinute pand la momentul actual in reconstructia atrofiilor osoase la
mandibuld, problemele si ipotezele contradictorii existente n chirurgia reconstructiva osoasa.
Sunt expuse date generale despre influenta diferitor tehnici de augmentare asupra fiziologiei
si metabolismului osos. S-a realizat o analiza a grefelor utilizate in reconstructiile osoase. De
asemenea s-a analizat tehnica de utilizare a matricei osoase deproteinizate si demineralizate,

asociate cu aplicarea factorilor de crestere.

2. MATERIAL SI METODE

2.1. Modelul animal experimental si grupurile de studiu

Studiul a fost realizat in cadrul Laboratorului Stiintific de Inginerie Tisulara si Culturi
Celulare al USMF ,Nicolae Testemitanu™ si Laboratorul de Morfologie al Universitdtii din
Mainz, Germania. Experimentele au fost planificate prospectiv, In conformitate cu protocoalele
ARRIVE [147, 148]. Cercetarea a fost aprobatd de Comitetul de Eticd a Cercetarii a USMF
,Nicolae Testemitanu”, Universitatea Mainz, Germania (Nr23 177-07/G 10-1-027 din
30.06.2010) si Guvernul Regiunii Rheinland - Pfalz; Germania (Nr G10-1-027 din 17.05.2010).
Saizeci de iepuri de rasa New Zealand, 1n varsta de 9 luni, cu o greutate de 4,5 + 0,5 kg, au fost
selectati, operati si observati 1n incinta vivariului din Laboratorul Central Stiintific al USMF
“Nicolae Testemitanu”. S-au obtinut 120 de probe de os pentru examinare. Conform obiectivelor
studiului experimental de cercetare, au fost formate 4 modele de testare, care au fost denumite

grupuri:

Grupul I — in acest grup au fost studiate caracteristicile osteoconductive verticale ale
implanturilor de titan cu suprafete acoperite bioactive.

Grupul II — a fost studiata remodelarea osoasd precoce dupa aplicarea matricei osoase
deproteinizate de origine bovina.

Grupul IIT — acestui grup i-a fost dedicatd studierea augmentarii osoase cu implantare
dentara simultand, folosind biomatrice crestala formata din os bovin deproteinizat.

Grupul IV — experimentele au fost concepute pentru a evalua influenta membranei de
colagen si a factorului de crestere recombinant derivat uman BB, asupra augmentarii osoase
verticale, in osul bovin deproteinizat implantat.

2.2. Implanturile si biomaterialele utilizate pentru experimente

Implanturile dentare. Materialul din care e confectionat implantul constd dintr-un aliaj de

titan de gradul 5, cu o microstructurd sablatd si corodatd, un hexagon intern, cu un sistem



spiralat, conic, auto-tarodant, autofiletant, cu doua capete, adanci si ascutite, ce coboarad spre
apexul implantului, permitdnd auto-retentia implantului si asiguarea unei stabilitati primare
sporite. Bioactivitatea hidroxiapatitei se datoreaza unei coeziuni chimice, printr-un schimb de
ioni, a Tnvelisului apatitic cu tesutul osos inconjurdtor. Acest schimb in osteogenezd permite
formarea bidirectionala a osului de ambele parti, In locul osos recipient si in locul acoperit cu

CaP(Bioactiv) (Fig. 2.1).

Fig. 2.1. Implant acoperit cu calciu-fosfat (bioactiv), tip surub, cu sistem spiralat,
conic, auto-tarodant, autofiletant, cu doua capete, adanci si ascutite

Implanturile utilizate in experiment au fost identice dupd forma si structura: Alfa Gate
Dental Implants (3,5 mm x 11,5 mm; MedNet - GmbH, Munster, Germania) si Nobel Active (3,5
x 11,5 mm, Nobel Biocare, Goéteborg, Suedia). Conform grupurilor de studiu implanturile
dentare au fost fie sablate, corodate cu acid si acoperite electrochimic cu CaP (CaP) sau doar
sablate si corodate cu acid (SLA).

Substituenti ososi

Substituentul osos deproteinizat de bovina (DBM; Bio Oss, Geistlich Pharma, Wolhusen,
Elvetia) a fost utilizat pentru augmentare, avand rolul unei matrice osoase deproteinizate
rezistente la resorbtie. Acest substituent reprezintd o apatitd biologicd cu o porozitate
asemandtoare cu cea a osului uman [20] (Fig. 2.2). Matricea de 7.5 mm in diametru si 2.0 mm in

indltime au fost obtinute prin frezare (Fig. 2.3).

Fig. 2.2. Imagine de microscopie electronica a substituentului osos DBM cu

porozitate asemanatoare cu cea a osului uman



Fig. 2.3. Blocuri osoase de bovina deproteinizate, frezate in model experimental

Membranele de bariera

Membranele de colagen mentin o bariera temporara, avand si functia de pastrare a spatiului, cu
asigurarea difuziei nutrientilor necesari pentru proliferarea si diferentierea celulelor. Pentru a
elucida ipoteza precum ca existd o diferenta in formarea histologica a cresterii osului nou atunci
cand se utilizeazd o membrand de colagen, la o parte din animale, in procesul augmentarii
osoase, s-au folosit membrane resorbabile de colagen (Bio-Gide®; Geistlich Pharma AG,
Wolhusen, Elvetia) (Fig. 2.4).

Fig. 2.4. Membrana de colagen aplicati in zona de interes experimental
Factorul de crestere. Pentru a clarifica influenta factorilor de crestere asupra
reorganizdrii DBM 1in os nou, in experimente s-a utilizat factorul de crestere recombinant uman
derivat din trombocite de tip-BB (thPDGF-BB, Sigma, St. Louis, MO, SUA). Dupa plasarea
solutiei ce contine rhPDGF-BB in tuburi sterile de polipropilen, cu volumul de 50 ml, a fost

aplicata grefa de matric edemineralizata In interiorul eprubetei (Fig. 2.5).

<

oo,
oot O

Fig. 2.5. Factorul de crestere recombinant uman derivat din trombocite, de tip-BB

2.3. Procedurile chirurgicale
Toate animalele au fost operate sub anestezie generald prin injectii intramusculare cu o

combinatie de solutie Ketamina si solutie Relanium, precum si prin bloc anestezic periferic la



nivelul nervului femural inferior, cu solutie Lidocaina de 2%. in toate grupurile experimentale s-

a utilizat ca model osul tibia (Fig. 2.6).

Fig. 2.6. Examinarea osului inainte de efectuarea experimentului
Grupul L In tibia a 12 iepuri au fost inserate implanturi acoperite cu CaP sau implanturi
sablate/corodate cu acid (SLA) 1& — in total au fost studiate 24 probe. Implanturile au fost

inserate 3 mm supracrestal (Fig. 2.7, 2.8). Animalele au fost sacrificate a 3 saptamani.

Fig. 2.8. Schema implantului amplasat supracrestal cu parametrii ce necesita documentare

Grupul IL In acest studiu unui grup experimental de 12 iepuri i-a fost aplicati o matrice
osoasd demineralizatd (Bio-Oss Block, Geistlich Pharma, Wolhusen, Elvetia) cu utilizarea
factorului de crestere thPDGF-BB (test) si fara utilizarea factorului de crestere (control),
utilizdnd ca model tibia, bilateral. Probele pentru analizele histologice au fost prelevate dupa 3
saptdmani. Pentru a documenta regenerarea osoasa continua la aceste animale, a fost colectat
sangele periferic. Serul sangvin obtinut prin centrifugarea sangelui periferic a fost utilizat pentru
detectarea in el a markerilor remodelarii osoase: fosfataza acida totald (TAcPh), fosfataza acida
osoasd (BAcPh), fosfataza alcalind totalda (TA1Ph) si fosfataza alcalind osoasd (BA1Ph) s-a
determinat din sangele periferic al animalelor, folosind chiturile biochimice standard (Elitech,

Franta). Probele de sange periferic s-au prelevat din vena superficiala auriculara (Fig. 2.9) la
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urmatoarele etape: inainte de interventie, o ora postoperator, 24 ore postoperator, 72 ore, 7 zile, 2

saptdmani, 3 saptamani dupa interventie.

Fig. 2.9. Prelevarea sangelui din vena auriculara superficiala
Grupul III. Implantul bifazic constd din doud parti care au fost asamblate In conditii
sterile in hota cu flux laminar de aer (Fig. 2.10). Implanturile bifazice au fost plasate in ambele
oase tibiale, medial la 12 animale. In primele zile dupa interventie animalelor li s-a administrat,
in mod regulat, tetraciclind, pentru examinarea fluorescenta a specimenelor de os. Dupa 30 de

zile de la interventie, iepurii au fost sacrificati.

Fig. 2.10. Implantul bifazic constind din matrice osoasa demineralizata si implant propriu

Grupul IV.

24 de animale au fost distribuite in 4 subgrupuri, vindecarea fiind urmaritd la doua
intervale distincte de timp, n functie de procedurile de tratament si timpul de observare — in total
48 probe osoase (Tab. 2.1). DBM a fost imbogatit cu 0,5 ml thPDGF-BB (concentratie 1 mg/ml).
Pentru a evalua diferentele, atunci cand se utilizeazd membrana de colagen, a fost folosit un
model statistic: intr-o tibie periostul a fost suturat deasupra blocului, iar in cealalta tibie - sub

periost a fost utilizata suplimentar membrana de collagen (Fig. 2.11).

Fig. 2.11. Schema blocului DBM impreuni cu implantul inserat bicortical
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Tabelul 2.1. Proiectarea schematica a experimentelor pe animale (total n = 24)

Grupul Proceduri 3 Saptamani 6 Saptaméani
Grupul n=12 Grupul n=12
3(la 3(3a

Control DBM (12) (32)

DBM + membrana 3 (1b) 3 (3b)

Test 1

DBM + rhPDGF-BB 3 (2a) 3 (4a)
Test 2

DBM + rhPDGF-BB + 3 (2b) 3 (4b)
Test 3 membrani

2.4. Biopsiile si procedurile histologice si biochimice

Animalele au fost conform protocolului experimental printr-o supradoza de
pentobarbitona la 100 mg/kg. S-a documentat gradul de atagare a tesuturilor moi, consistenta,
atasamentul lor fatd de regiunea osoasa experimentald, vascularizarea zonei augmentate.
Regiunea osoasa a fost prelevatd in bloc (macropreparat). Preparatele au fost pastrate in solutie

de formalind tamponata cu concentratia de 10% (Fig. 2.12).

Fig. 2.12. Proba de os — imagine macroscopica.

Dupa fixarea prin imersie si decalcifiere timp de 4 saptamani, probele osoase au fost
taiate Tn bucati corespunzatoare si pregatite pentru examinarea histologica. Toate probele au fost
taiate la o grosime de 5 mm, perpendicular pe axa implanturilor dentare plasate sau
biomaterialelor, cu un ferdstrau comercial prin irigare intensa (sistem de racire cu apa, Exakt,
Hamburg, Germania). Bucdtile de os au fost slefuite pana la grosimea de 30-50 microni (Fig.
2.22 si 2.23). Toate probele au fost deshidratate cu alcool de 70-100% si apoi colorate cu sol.
Technovit 7200 (Heraecus Kulzer GmbH & Co., Wehrheim, Germania) (fig. 2.13). Materialele
histologice au fost examinate prin microscopie optica si fluorescentd cu ajutorul microscopului

Leica DM8000 M (Leica Microsystems, Heidelberg, Germania). Pentru calculele
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histomorfometrice, toate diapozitivele au fost digitizate. Datele au fost analizate ca medii si
deviatii standard. Pentru analizd a fost utilizat programul "Prism" versiunea 5.0d (GraphPad

Software Inc., La Jolla, CA, SUA).

Fig. 2.13. Piesa morfologica slefuita la S0 microni dupa colorare cu albastru de toluidina.

Examinarile histomorfometrice. Masuratorile histometrice au fost efectuate integral
computerizat, utilizand un sistem de analizd automatd a imaginii (VisioMorph - Visiopharm
Integrator System®, Visiopharm, Hersholm, Danemarca), cuplat cu o camerd video (Nikon
digital Sight DS-5Mc), montatd pe un microscop optic (Nikon Eclipse 90I). Parametrii de studiu
au fost evaluati de doi evaluatori, care nu cunosteau modalitatea utilizatd pentru augmentarea
0soasd (examinare oarba):

(1). Zona de os nou format la locul augmentarii (NBA). Relatia dintre suprafata totala a
augmentdrii primare si zona osoasd nou formatd a fost evaluata pe partea stdnga si partea dreapta

a implantului (%) (fig. 2.14).

Q%; 1&0 ~
Fig. 2.14. Aprecierea zonei de os nou format la locul augmentarii.
(2). Osul nou mineralizat, ca un marker pentru inaltimea osoasd verticald marginala
(VBH, in mm), a fost masuratd in zona augmentatd, in 5 puncte arbitrare pe stanga si pe dreapta
fiecarei probe.
(3). Procentul umplerii osoase liniare (PLF). A fost determinat PLF la stanga si la dreapta

de corpul implantului. A fost evaluata relatia dintre volumul osos total si al osului nou format,

Fig. 2.15. Imagine de calcul a PLF in zona spirelor implantului.
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(4). Procentul contactului osos cu implantul (BIC). A fost calculat raportul lungimii

suprafetei implantului n contact cu osul, la suprafata totald a implantului. (Fig. 2.16).

Fig. 2.16. Imagine de calcul a raportului lungimii suprafetei implantului in contact direct
cu suprafata osoasa.

2.5. Evaluarea statisticA experimentald. Datoritd naturii explorative a acestui
experiment, au fost efectuate urmatoarele analize: au fost examinati toti parametrii, inclusiv
valorile osoase totale (NBA, VBH) partea stanga si dreaptd a implantului. Datorita caracterului
pilot al studiului si dimensiunilor esantionului pentru fiecare grup, toate valorile au fost raportate
descriptiv. Rezultatele la diferite intervale de timp au fost comparate numai in interiorul
grupurilor. Sunt raportate valorile descriptive p ale testelor. Analizele au fost efectuate folosind
versiunea SPSS 20.0 pentru Mac (IBM, Armonk, NY, SUA).

2.6 Evaluarea retrospectiva clinica. Scopul acestui studiu retrospectiv este de a
caracteriza atrofiile la maxilarul inferior. Studiul retrospectiv a cuprins evaluarea fiselor a 124
pacienti, carora li s-au instalat 311 implanturi in cazuri de edentatii partiale ale procesului
alveolar inferior pe perioada anului 2008. Au fost selectate 86 cazuri (69%), ce prezentau 126
implantari dentare si proceduri de regenerare osoasa ghidatd la mandibula. Criteriile primare de
evaluare a rezultatelor au fost rata de supravietuire si rata de succes a implanturilor, in
conformitate cu criteriile elaborate de Albrektsson si colaboratorii [21]. Rezultatele au fost
inregistrate in conformitate cu: rata de supravietuire sau pierdere a implantului dentar,
translucenta radiologicd peri-implantarda, atrofia osoasd, semne de inflamatie si lezare a
formatiunilor anatomice. De asemenea, rata de succes a fost evaluata in conformitate cu criteriile
propuse de Buser si colaboratorii [22]. In studiul dat s-au utilizat si alte criterii secundare de
evaluare a rezultatelor, precum: aprecierea indicelui gingival modificat, dupd Loe si Silness
[23]; indicele de placd, dupa Mombelli [24]; scorul de sangerare, dupd Miihlemann [25].
Urmatoarele analize paraclinice [26, 25] au fost utilizate pentru a documenta stabilitatea primara
si secundard (analiza frecventei rezonantei (ISQ; Osstells Mentor®, Osstell AB, Goteborg,
Suedia)) si Periotest® (Medizin Gulden, Bensheim Germany), precum si analiza radiologica.

2.7. Evaluarea statistica clinica. Analiza unidirectionala a testului post hoc Tukey a
fost realizatd pentru a compara stabilitatea implanturilor (ISQ, Periotest), precum si in ceea ce
priveste pierderea osoasd peri-implantara. S-au determinat valorile p descriptive ale testelor.

Valorile <0.05 au fost apreciate ca o diferenta statistic semnificativa. Functia de supravietuire
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Kaplan-Meier a fost utilizatd pentru descrierea ratelor de supravietuire si succes. Analizele
statistice au fost efectuate folosind programul computerizat SPSS15,0 (SPSS, Chicago, IL.,

Statele Unite ale Americii).

3. CARACTERISTICILE EXPERIMENTELOR PE ANIMALE FOLOSIND
BIOMATERIALE

3.1. Caracteristicile osteoconductive ale implanturilor de titan cu suprafete
acoperite cu calciu-fosfat

Analiza histomorfometrica

Analiza descriptive. Noul os supracrestal a fost observat dupda 3 sdptdmani in 75%
implanturi SLA-CaP (75%) si in 50% implanturi SLA (75%). In toate cazurile osul a crescut de
forma unui triunghi, cu baza pe osul cortical subiacent, spre implant (Fig. 3.1).

PLF. Dupa 3 saptamani, la examenul histologic, osul spongios nou format a putut fi gésit
in jurul umarului implantului, la cele mai multe dintre implanturi. Implanturile SLA-PAC au
provocat un PLF de 46,5 %. Pentru implanturile SLA, a fost mdsurat un PLF de 11,2% (Fig.
3.2).

BIC. Analiza histomorfometrica a indicat cad BIC in zona umarului a fost de 71,4% pentru
implanturile SLA-Cap si de numai 13,0% pentru implanturile SLA. BIC a implanturilor

acoperite cu CaP, a fost semnificativ mai mare comparativ cu implanturile neacoperite (Fig. 3.3).

uuuuu

00

Fig. 3.2. Procentul liniar de umplere osoasa (PFL) dupa 3 saptamani
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Fig. 3.3. Osul nou format la umarul unui implant dupa 3 saptamani.

In acest studiu am folosit analiza histomorfometrici bidimensionala. Pana in prezent,
histomorfometria bidimensionala este standardul de aur pentru evaluarea probelor, iar noi am
comparat datele noastre cu datele altor studii care au utilizat aceleasi tehnici. Pentru cercetérile
viitoare, evaluarea tridimensionald prin microtomografie computerizatd ar putea fi o abordare
interesantd pentru a analiza implantul si tesutul din jurul sdu. Interactiunea dintre biomaterial si
os, dupa implantare, are loc initial la suprafatd. Rezultatele au ardtat o osteointegrare precoce

imbunatatita a suprafetelor acoperite cu CaP, in comparatie cu suprafetele de titan.

3.2. Reformarea osoasa precoce dupa aplicarea matricei osoase deproteinizate de
bovina.

DBM este una dintre cele mai studiate materiale pentru augmentarea osoasa in cercetdrile
preclinice si clinice, pentru tratamentul defectelor mici si mijlocii. Cu exceptia catorva studii
raportate, DBM demonstreaza un bun potential osteoconductiv ca o grefd osoasa inlay si onlay in
bloc si forme macroparticulate. In acest studiu a fost investigata eficacitatea precoce a DBM, ca
o grefa combinatd, intr-un model experimental. Rezultatele aratd ca DBM Imbibat cu factorul de
crestere thPDGF-BB are un bun potential osteoconductiv, aceleasi rezulate fiind prezentate si in
alte studii experimentale si studii clinice, publicate de mai multi autori [28-29]. In acest studiu,
procentul de os nou regenerat in fazele timpurii de vindecare, calculat prin histomorfometrie,
este egal cu 19%. In studiul de fata, osul nou format a avut o iniltime semnificativa in grupul
DBM precoce, cu o medie de 1,9 mm. Astfel, rezultatele preclinice actuale practic denota ca
utilizarea tehnicii descrise In acest studiu este eficientd cand implantul dentar, plasat intr-o
creastd atroficd, are nevoie de aproximativ 2 mm de augmentare osoasd pentru ca viitorul
implant sd fie inconjurat din toate partile de tesut osos suficient. Examinarea sectiunilor
histologice a relevat c3, in lotul control, pe marginea osului rezecat se determina fragmente
osoase minuscule in distructie; lacune osteocitare goale, caracteristice necrozei aseptice
osoase. Zona defectului este invadata de elemente caracteristice formarii unui cheag
sangvin, cu celule polimorfe asemanatoare fibroblastelor. Totodata, de la marginile

defectului osos se formeaza trabecule osoase care-si au originea In lamelele native
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adiacente defectului creat, fapt care se datoreaza osteogenezei din partea periostului.
Tesutul nou-format acopera in totalitate marginile defectului osos. De asemenea se
evidentiaza particule neresorbite de matricea osoasa demineralizata utilizata in calitate de
grefa pentru augmentare. Printre aceste particule se evidentiaza vase sangvine tinere de
calibru mic. Pentru lotul test, drept surse pentru regenerarea osoasa sunt celulele osoase
marginale dupa efectuarea defectului, elementele periostale si endostale ale marginii
osoase. Se poate mentiona faptul ca de la baza defectului osos nu se observa o activitate
proliferativa evidenta. O activitate majora o are osteogeneza din partea grefei osoase
demineralizate imbibate cu factorul de crestere rhPDGF-BB. Tesutul osos nou inconjoara,
ca un manson, marginea osoasa. in mijlocul zonei augmentate, se determini un tesut bogat
in vase sangvine, care sunt Inconjurate de celule sangvine polinucleate. Trebuie de
mentionat o neoangiogeneza intensiva in loturile experimentale test si o invazie extensiva
celulara in defectul osos de la marginile defectului inspre particulele grefei imbibate cu
factor de crestere. Pe marginea osului lezat s-a format un strat de tesut lamelar, care
micsoreaza dimensiunile defectului; in zona defectului osos. Drept surse pentru
dezvoltarea acestei placi au fost marginile defectului cu elemente ale endostului si
periostul. In celelalte loturi procesul de regenerare decurge mai lent, comparativ cu
termenul precedent, dar este in ascensiune. in unele locuri se mai determini fragmente
mici de os spongios, care sunt inconjurate de trabecule osoase - proces de remodelare
osoasa. Totodata, pe perimetrul defectului, tesutul neoformat este mai opac comparativ cu
centrul zonei de augmentare. Pe piesele histologice se determina elemente caracteristice
matricei extracelulare - un produs al elementelor celulare osteoblastice. In lotul unde s-a
utilizat numai grefa formata din os deproitenizat procesul reparator decurge mai putin
activ decat in lotul unde s-a utilizat si ca factor de crestere celulara moleculele de rhPDGF-
BB, dar la finele termenului de supraveghere in regiunea de mijloc se determina o
depresiune, care reprezinti o persistentd a unui defect de os. In toate lamelele histologice
analizate nu s-a observat nicio urma de tesut moale in interfata osoasa nou formata. Dupa

examinarea tuturor probelor morfologice, s-a ajuns la concluzia ca noul os a fost in contact

direct cu particulele de DBM, confirmdnd potentialul osteoconductiv al acesteia (Fig. 3.4).

Fig. 3.4. Interactiunea dintre DBM si osul nativ.
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Examinérile biochimice. Preoperator (0) nu s-au documentat diferente in rezultatele
biochimice intre animalele de studiu. O ord postoperator (1), datoritd traumei osoase
chirurgicale, toti parametrii erau crescuti considerabil in animalele test fatd de animalele control
(TAcPh, BAcPh, TAIPh, BAIPh). 24 ore postoperator (2) numai TAIPh a crescut considerabil in
grupul de animale test. 72 ore dupd interventii (3) toti parametrii au crescut considerabil in
grupul test. Dupa 7 zile (4), diferente statistice nu au putut fi documentate. Dupa 2 saptdmani
TAcPh, BAcPh si BAIPh au fost gdsite mai mari in animalele din grupul control. O diferenta
statisticd considerabild in favoarea animalelor din grupul control a fost documentatd la 3
siptimani postoperator (fig. 3.5). In loturile test dinamica cresterii fosfotazelor alcaline este
comparabila, pe cand in lotul control curba cresterii acestor fosfotaze este mai lenta. Odata cu
madrirea regeneratului se atesta o crestere a fosfotazelor alcaline si o scadere a fosfotazelor acide,
ceea ce indica asupra cresterii activitatii si numarului de osteoblaste si micsorarii activitatii si
numadrului de osteoclaste. Acest fapt coreleaza si cu datele histologice care indica o masa osoasa
mai micd comparativ cu loturile unde au fost transplantate grefe demineralizate Tmbibate cu
factori de crestere. Rezumand, se poate afirma cd matricea osoasa deproteinizata cu adaos de

factor de crestere hPDGF-BB stimuleazd formarea tesutului 0sos.
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Fig.3.5. Graficul statistic al rezultatelor biochimice
Totodata, folosirea matricei osoase demineralizate are un efect regenerator mai slab, care
aratd o dezvoltare mai pasiva a tesutului osteogen in defectul critic al osului tibial. Reprezentand
o structurd tridimensionald, osul bovin demineralizat imbibat cu factorul de crestere hPDGF-BB

este un bun suport pentru grefele celulare, asigurand cresterea celulelor in interiorul matricei.

3.3. Augmentarea osoasa cu implantare dentara simultana folosind biomatrice crestala.
Datorita structurii poroase a DBM, mineralizarea si cresterea osoasa in profunzime au
fost rapide, demonstrand biocompatibilitatea grefei xenogene.
Examinarea histologica. S-a determinat o osteointegrare a implantului de titan in toate
probele (Fig. 3.6). Examinarea inelelor de biomaterial a aratat o crestere a tesutului osos in

profunzime, cu cea mai mare mineralizare in zona marginala a osului, formand un triunghi de
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mineralizare de la suprafata osoasd locald catre suprafata implantului supracrestal. Structura

matricei a fost complet inlocuitd cu os nou format.

1000 ym

Fig. 3.6. Vindecarea osoasa avansata si mineralizarea zonei triunghiului marginal
Examinarea prin microscopie fluorescenta. S-a documentat prezenta tesutului osos nou
mineralizat in zona descrisd, precum si la interfata implantului (Fig. 3.7). A fost masurata
cresterea verticald a osului nou mineralizat, marginal. Inaltimea osului mineralizat nou format a
fost cuprinsa intre 5,1 si 10,4 mm (in medie 6,8 mm), acoperind in totalitate suprafata

implantului.

Fig. 3.7. Microscopia fluorescenta evidentiaza osul marginal nou format

3.4. Influenta membranei de colagen si a factorului de crestere recombinant derivat
din trombocite asupra augmentarii osoase cu os bovin deproteinizat fixat cu implant.

Zona de os nou format (NBA) la locul augmentarii. Dupa 3 sdptdmani, in grupul 1la, s-
a observat o NBA totala medie de 20%. NBA in grupul 1b a fost de 16,3%, in grupul 2a - de
35,28%, iar in grupul 2b - de 15,4%. Dupa 6 saptamani, in grupul 3a a fost observata o NBA de
doar 2,47%. In grupul 3b, media NBA calculati a fost de 28,5%, in grupul 4a - de 5,3% si in
grupul 4b - de 35.54%. Toate valorile sunt expuse in tabelul 3.1. Ambele grupuri in care s-au
folosit membrane (3b si 4b) au ardtat o valoare a NBA mai mare decit grupurile non-
membranare.

Efectul membranei. Dupa 3 saptdmani, membrana a avut un efect negativ asupra zonei
osului nou format (grupul la vs. 1b: valoarea medie 3.7%; grupul 2a vs. 2b: valoarea medie

19.84%). A existat si un efect negativ asupra VBH (grupul la vs. 1b: valoarea medie 0.27 mm;
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grupul 2a vs. 2b: valoarea medie 0.18 mm). Dupa 6 saptamani, a existat o zona suplimentard de

os nou format, in grupul cu membrane (grupul 3a vs. 3b: valoarea medie + 26.02, grupul 4a vs.

4b: valoarea medie + 30.23).

Tabelul 3.1. Valorile absolute ale ariei medii de os nou format (%) dupa 3 si 6 saptamani

Grupul

Termeni

Zona de os nou format (%)

3 sdptdmani DBM

20

DBM-+membrana 16.3
DBM+rhPDGF-BB 35.27
DBM+rhPDGF-BB+membrana 1543
6 saptdmani DBM 2.47
DBM-+membrana 28.49
DBM+rhPDGF-BB 5.31
DBM+rhPDGF-BB+membrana 35.544

Dupa 3 saptamani (stanga), nu au fost observate diferente semnificative statistic, dupa 6

saptdmani (dreapta), grupurile cu membrand au avut o NBA semnificativ mai mare decat

grupurile non-membranare. Analiza histomorfometrica (3 saptamani) a dezvaluit ca rhPDGF-BB

tinde sa creasca suprafata totald de os nou la locul augmentat. Comparativ cu grupul DBM (NBA

medie: 20%), aditia de PDGF-BB aproape a dublat aceastd valoare (medie NBA: 35,27%)).

Membrana, probabil, a oprit acest efect pozitiv (NBA medie: 15,4%). Apogeul in procesul de

regenerare este atins in perioada de 6 saptamani, fiind posibile doud cai de actiune a factorilor de

crestere, utilizati in procesul de regenerare: a) grefa cu rhPDGF-BB stimuleazd celulele

recipientului pentru diferentiere osteoblastica; b) grefa cu thPDGF-BB se implica nemijlocit in

procesul de osteogeneza, prin proliferatie si prin diferentiere in celule osteoprogenitoare care, la

randul lor, se pot diferentia in osteoblaste.

4. STUDIUL CLINIC RETROSPECTIV CU UTILIZAREA IMPLANTURILOR
DENTARE iN AUGMENTAREA OSOASA iIN ATROFIILE PROCESULUI
ALEVOLAR AL MANDIBULEI
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4.1. Caracteristica stabilitatii primare si secundare a implanturilor dentare.

In acest studiu retrospectiv s-au evaluat parametrii clinici si paraclinici ai implanturilor
dentare bioactive CaP, instalate concomitent cu augmentarea ghidata in sectoarele edentate si
atrofiate de mandibula. Pentru a evalua clinic interferenta intre implant si os sunt folosite metode
invazive (invers torque) si non-invazive (Osstell — ISQ si analiza Periotest) [28, 29, 30, 31].
Perioada de observare clinica a fost divizatd in trei etape: postoperator, la 6 si 12 luni dupa
instalarea implanturilor dentare. Stabilitatea primara si secundard a fost documentata cu ajutorul
dispozitivelor Osstell Mentor si Periotest. Datele aparatului Osstell (ISQ) au fost colectate
imediat dupd insertia implanturilor dentare si dupd 6 luni, la etapa de protezare. Datele
examinarii cu aparatul Periotest s-au obtinut, in toate cazurile, imediat dupd o interventie
chirurgicala, dupd 6 si 12 luni. Au fost documentate valori mai mari de ISQ dupa 6 luni de
vindecare, comparativ cu valori dupa interventia chirurgicald. Datele numerice pentru Periotest
au crescut in perioada primelor 6 luni si au rdmas constante dupd 12 luni de examinare. Aceste
valori indica o vindecare timpurie beneficd in raport cu remodelarea osoasd fatd de implant.
Procedurile de testare a stabilitatilor primare si secundare cu aparatele Periotest si Osstell nu au
indus erori, dificultdti in documentarea si evaluarea statisticd, nu au impus complicatii ce ar
putea influenta negativ osteointegrarea implanturilor si procesul de vindecare. Valorile medii
Osstell ale implanturilor dentare la 6 luni postoperator, inainte de incércarea protetica, au
constituit 59,1 ISQ (41-72), comparativ cu valoarea medie de 63,1 imediat dupad inserarea
implanturilor. Valorile medii de analiza, cu ajutorul aparatului Periotest, imediat dupa inserarea
implanturilor au constituit: -3.64. Dupa 6 luni de vindecare, la faza de inserare a abutmentului de
vindecare gingivald valoarea medie Periotest a fost -4.74. Valoarea medie pentru Periotest dupa
12 luni postoperator a fost -4.75. Diferenta observatd intre stabilitatea implanturilor dentare se
poate explica prin faptul ca procesul alveolar inferior atrofiat poate avea o densitate osoasa
diferitd de la caz la caz. Rezultatele studiului aratd un cuplu de insertie cu valori intre 10 - 50
Nem. In osul de calitate clinicd densa (D1) s-a documentat cea mai mare fortd de inserare a
implanturilor, avand in medie un cuplu cu 47,7 Nem. O diferentd statisticd semnificativa (Fig.
4.1) s-a observat intre fortd de insertie si calitatea osoasd: os D1- forta medie de insertie de 47,7
Nem, 5.5 % din cazuri; os D2 — forta medie de insertie de 37,6 Ncm, 39,2% din cazuri; os D3-
valoarea medie a cuplului de insertie de 30 Nem, 40,2% din cazuri; os de densitate moale D4 —

cuplu mediu de insertie 21 Nem, 15,1% din cazuri.
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Fig. 4.1. Relatia intre forta de inserare a implanturilor dentare si densitatea osoasi
Cel mai mare cuplu a fost obtinut in regiunea anterioard a mandibulei cu valoarea medie
de peste 40 Ncm.Valori medii clinic favorabile 33 si 34 Ncm au fost documentate in sectoarele
posterioare ale mandibulei. O diferenta statistica semnificativa a fost estimatd in ceea ce priveste
diametrul implantului si forta de insertie: cele mai mari valori au fost notate pentru implanturile

cu diametrul de 3,3 mm, (40-50 Ncm), 3,75 mm (30-35 Ncm), 4,2 mm (25- 35 Ncm) si respectiv

4,7 mm (30-40 Ncm). Lungimea implantului nu a influentat valorile statistice.

4.2. Caracteristica criteriilor care determina rata de supravietuire si de succes a
implanturilor dentare. Bazandu-se pe disponibilitatea imaginilor bidimensionale, numai zonele
meziale si distale ale implanturilor au putut fi interpretate. In total, dupa 6 luni de la instalarea
implanturilor dentare, valoarea medie documentata pentru pierderea de masa osoasa in regiunea
corticald alveolard a fost de 0,051 mm. Dupa 12 luni, o apozitie cu valoarea medie de 0.016 mm
a fost observatd. Se poate observa o diferentd statisticd esentiald intre valorile resorbtiilor si
apozitiilor osoase atestate la implanturile instalate concomitent cu regenerarea osoasd ghidata
(Fig. 4.2). Remodelarea osoasad de asemenea ar putea fi influentatd in cazurile in care, la etapa a
doua chirurgicala, platforma implanturilor este acoperiti de os. In aceste cazuri, crearea
lambourilor mucoperiostale pentru inlaturarea substratului osos ce acopera platforma implantara
ar putea conduce la dereglarea aportului sangvin, iar raclajul osos impune initierea unui proces
de remodelare posttraumatica ce se poate rasfrange negativ asupra nivelului osos peri-implantar.
Astfel, apozitiile osoase ce conduc la acoperirea partiald sau totald a platformei implantare nu

pot fi considerate drept avantaj sau succes obtinut pe parcursul perioadei de vindecare.
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Fig. 4.2. Remodelarea osoasa peri-implantara

Pe unele imagini de asemenea se vizualizeaza particule de os demineralizat folosit in
procedurile de augmentare, ce denotd faptul ca materialul DBM nu era resorbat complet la a
doua etapa chirurgicald. In cele mai multe cazuri (73.9%) s-a documentat tesut gingival
normal. In 23.9% cazuri s-a depistat o inflamatie avansatd. Scorul moderat de inflamatie a
putut fi calculat in 8.4% cazuri. Rezultatele au aratat ca numai in 11.3% cazuri s-a putut
provoca o usoard sangerare peri-implantard (gradul 1). Procesele de sangerare sunt considerate
ca simptome de mucozitd peri-implantard care sunt raportate in general la 50% din toate
implanturile instalate. 20 de implanturi dentare (15.8% din cazuri) au fost inldturate din cauza
inflamatiei severe in primele patru saptamani postoperator. Toate implanturile au fost inserate in
regiunea molarilor inferiori. Diametrul implanturilor a variat intre 3,3 si 4.2 mm, iar lungimile

intre 6 si 10 mm.

23



CONCLUZII SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. Rezultatele histomorfometrice indicd faptul ca procesele chimice de pe suprafata
bioactivd a implanturilor dentare acoperite cu CaP asigurd efecte sinergice pentru formarea
tesutului osos nou in regiunea peri-implantara.

2. Matrice osoasa demineralizatd este un material osteoconductiv atunci cand este folosit
pentru a regenera defecte mici, ale mandibulei de pand la 2 mm. Aceastd tehnicd ar putea fi
aplicata clinic pentru regenerarea postextractionald, inainte de implantare.

3. Augmentarea osoasa complexa, in modelul experimental, folosind ca matrice biologica
osul deproteinizat cu sistem poros interconectat si structurd spongioasda, combinatd cu plasarea
simultand a implantului dentar, arata o regenerare b, cu formare de tesut osos nou si care are un
atasament sigur la suprafata implant-os.

4. Adaugarea de rhPDGF-BB la blocurile osoase demineralizate a ardtat cd exista
potential de a spori formarea osoasd precoce pentru augmentarea complex, totodatd utilizarea
unei membrane de collagen In aceastd faza timpurie nu are nici un beneficiu sau chiar
micsoreaza formarea osoasd, probabil prin reducerea vasculogenezei necesare.

5. La instalarea implanturilor concomitent cu augmentarea osoasd, intr-o sedintd
chirurgicala, evaluarea dinamica a indicat ca stabilitatea primara a implanturilor se micsoreaza
postoperator, dar creste treptat dupa 6 luni de la implantare.

6. Studiile clinic efectuate aratd ca procesul de remodelare osoasd dupa augmentare se

poate manifesta nu doar prin resorbtie, dar si prin apozitie de os in jurul implanturilor dentare.
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Recomandari practice

1. Modelarea pe iepuri a leziunilor osoase poate fi obtinutd experimental prin creare
defectelor osoase, reproducand o reactie similara cu atrofiile procesului alveolar la mandibula.

2. Utilizarea iepurilor pentru cercetarea ca model experimental animal este recomandata
pentru a testa caracteristicile a diverse biomaterile, utilizand analiza histomorfometrica
bidimensionala pentru a studia evolutia modelului experimental de atrofie osoasa a preocesului
alveolar al mandibulei.

3. Acest model experimental pe iepuri de creare a atrofiilor osoase poate fi folosit in
domeniul medicinei regenerative si stomatologiei experimentale pentru studierea tehnicilor de
reginerare osoasd ghidate si testarea noilor metode de tratament.

4. Pentru evaluarea procesului de patologic reprodus pe modelul animal experimental se
recomanda de apreciat corelatia dintre substituientul osos utilizat si factorii de crestere in
remodelarea osoasa.

5. Pentru obtinerea substituientului osos in vederea reocnstructiei atrofiei, solutia ce
contine factorul de crestere rhPDGF-BB este aplicata pe grefa de matrice bovina
demineralizatg, iar ca rezultat se ob{ine o matrice osteconductiva.

6. Se recomanda ca extractul biologic utilizat pentru determinarea marcherilor biochimici
al metabolismului osos sd se efectueze colorimetric, conform urmatorului principiu: fosfataza
alcalina scindeaza 1n mediu alcalin cu eliberarea fenolului, care la oxidare in prezenta 4-
aminofenozonei formeaza un compus complex de culoare rosie.

7. Pentru a preveni degradarea pieselor anatomice se determind gradul de atasare a
tesuturilor moi, consistenta, atasamentul lor fatd de regiunea osoasd experimentald,
vascularizarea zonei augmentate. Dupa inlaturarea tesuturilor moi adiacente, regiunea osoasd se
inlaturd in bloc (macropreparat) cu marcare ulterioard. Preparatele se pastreazd in solutie de
formalind tamponatd cu concentratia de 10%

8. In cazul dacid macroprepartul nu se utilizeazi complet, se recomanda ci acesta sa fie
stocat 1n frigider la -70 C. Aceastd conditie ne permite sd evitim formarea cristalelor de gheata
care lezeaza membranele celulare in material.

10. Avand in vedere fragilitatea sporitd a macropreparatului ce contine implante dentare
din titan este important de a procesa blocul morfologic cu ajutorul unui microtom performant si
slefuire ulterioara pand la grosimea de 30-50 microni.

11. Pentru determinarea zonei de os nou format la locul augmentdrii, indltimei osoase
verticale marginale, procentul umplerii osoase si procentului contactului osos cu implantul,
examindrile pieselor histologice trebuie efectuate computerizat, utilizind un sistem de analiza

automata a imaginii, cuplat cu o camera digitald video.

25



10.

11.

12.

BIBLIOGRAFIE

KOKA, S., ZARB, G. On osseointegration: the healing adaptation principle in the context of
osseosufficiency, osseoseparation, and dental implant failure. In: Int J Prosthodont. 2012,

vol. 25, no. 1, pp. 48-52.

KARAIAN, A.S., NAZARIAN D.N., SENIUK, A.N., KRAVCHENKO, D.V., SNEGIREV,
L.A., SARATOVTSEV, D.V. Reconstruction techniques preparing jaws for fixed dentures
placement. In: Stomatologiia. 2011, vol. 90, no. 5, pp. 27-35.

TAGADIUC, O. Biochimia tesutului osos — aspecte metabolice in norma g§i patologii.
Chiginau, 2011. 180 p.

HENRIKSEN, K., KARSDAL, M.A., TAYLOR, A., TOSH, D., COXON, F.P. Generation
of human osteoclasts from peripheral blood. In: Meth Mol Biol. 2012, vol. 816, pp.159-75.
CHIAPASCO, M., CASENTINI, P., ZANIBONI, M. Bone augmentation procedures in
implant dentistry. In: Int J Oral Maxillofac Implants. 2009, vol. 24, suppl., pp. 237-59.
TOPALO, V., DOBROVOLSCHI, O. Resorbtia osului cortical periimplantar in perioada
osteointegrarii implantelor dentare endoosoase. In: Medicina stomatologica (Chisinau).
2009, nr. 4(13), pp. 41-46.

ARAUJO, M.G., LINDHE, J. Dimensional ridge alterations following tooth extraction. An
experimental study in the dog. J Clin Periodontol. 2005, vol. 32, pp. 212-218

ESPOSITO, M., GRUSOVIN, M.G., POLYZOS, 1.P., FELICE, P., WORTHINGTON, H.V.
Timing of implant placement after tooth extraction: immediate, immediate-delayed or

delayed implants? A Cochrane systematic review. In: Eur J Oral Impl. 2010, vol. 3, no. 3,
pp- 189-205.

AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W., MORBACH, T., LADWEIN, C., WEGENER, 1I.,
WAGNER, W. Ten-year retrospective follow-up study of the TiOblast dental implant. In:
Clin Implant Dent Relat Res. 2012, vol. 14, no. 1, pp. 127-34.

NOR, J.E., PETERS, M.C., CHRISTENSEN, J.B., SUTORIK, M.M., LINN, S., KHAN,
M.K., MOONEY, D.J., POLVERINI, P.J. Engineering and characterization of functional
human microvessels inimmunodeficient mice. In: Lab Inv. 2001, vol. 81, pp. 453-463.
CANCEDDA, R., MASTROGIACOMO, M., BIANCHI, G., DERUBEIS, A,
MURAGLIA, A., QUARTO, R. Bone marrow stromal cells and their use in regenerating
bone. In: Novartis Found Symp. 2003, vol. 249, pp. 133-143.

RHODIN, J.A. Ultrastructure of mammalian venous capillaries, venules, and small

collecting veins. In: J Ultrastruct Res. 1968, vol. 25, pp. 452-500.

26



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

BRIGHTON, C.T., LORICH, D.G., KUPCHA, R., REILLY, T.M., JONES, AR,
WOODBURY, R.A. The pericyte as a possible osteoblast progenitor cell. In: Clin Orthop.
1992, vol. 275, pp. 287-299.

CARMELIET, P. Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. In: Nat Med. 2000, vol.
6, no. 4, pp. 389-395.

KAMMERER, P.W., PALARIE, V., SCHIEGNITZ, E., NACU, V., DRAENERT, F.G.,
AL-NAWAS, B. Influence of a collagen membrane and recombinant platelet-derived
growth factor on vertical bone augmentation in implant-fixed deproteinized bovine bone--
animal pilot study. In: Clin Oral Implants Res. 2013, vol. 24, no. 11, pp. 1222-30.
SCHIEGNITZ, E., PALARIE, V., NACU, V., AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W.
Vertical osteoconductive characteristics of titanium implants with calcium-phosphate-coated
surfaces - a pilot study in rabbits. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2014, vol. 16, no. 2, pp.
194-201.

EGNITZ, E., PALARIE, V., NACU, V., AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W. Vertical
osteoconductive characteristics of titanium implants with calcium-phosphate-coated surfaces
- a pilot study in rabbits. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2014, vol. 16, no. 2, pp. 194-201
DRAENERT, F.G., HUETZEN, D., KAMMERER, P., WAGNER, W. Bone augmentation
in dental implantology using press-fit bone cylinders and twin-principle diamond hollow
drills: a case series. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2011, vol. 13, no. 3, pp. 238-243.
DRAENERT, F.G., KAMMERER, P.W., PALARIE V., WAGNER W. Vertical bone
augmentation with simultaneous dental implantation using crestal biomaterial rings: a rabbit
animal study. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2012, vol. 14, suppl. 1, pp. €169-74.

NACU, V. Optimizarea regenerarii osoase posttraumantice dereglate. Chisinau, 2010. 188
p.

ALBREKTSSON, T., ZARB, G., WORTHINGTON, P., ERIKSSON, A.R. The long-term
efficacy of currently used dental implants: a review and proposed criteria of success. In: Int
J Oral Maxillofac Implants. 1986, vol. 1, no. 1, pp. 11-25.

BUSER, D., BRAGGER, U., LANG, N.P., NYMAN, S. Regeneration and enlargement of
jaw bone using guided tissue regeneration. In: Clin Oral Implants Res. 1990., vol. 1, pp. 22-
32.

LOE, H., SILNESS, J.J. Periodontal disease in pregnancy. Prevalence and severity. In: Acta
Odontol Scand. 1963, vol. 21, pp. 533-551.

MOMBELLI, A., VAN OOSTEN, M.A., SCHURCH, E. Jr., LAND, N.P. The microbiota
associated with successful or failing osseointegrated titanium implants. In: Oral Microbiol

Immunol. 1987, vol. 2, pp. 145-151.

27



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

MUHLEMANN, H.R. Psychological and chemical mediators of gingival health. In: J Prev
Dent. 1977, vol. 4, pp. 6-17.

MOSTOVEL, A. Evaluarea integrarii implantelor dentare endoosoase de stadiul doi
instalate intr-o sedinta prin chirurgia fara lambou: teza de doctor in st. med. Chisindu,
2014. 141 p.

PALARIE, V., BICER, C., LEHMANN, K.M., ZAHALKA, M., DRAENERT, F.G,,
KAMMERER, P.W. Early outcome of an implant system with a resorbable adhesive
calcium-phosphate coating — a prospective clinical study in partially dentate patients. In:
Clin Oral Investig. 2012, vol. 16, no. 4, pp. 1039-1048.

FONTANA, F., ROCCHIETTA I., ADDIS A., SCHUPBACH P., ZANOTTI G., SIMION
M. Effects of a calcium phosphate coating on the osseointegration of endosseous implants in
a rabbit model. In: Clin Oral Implants Res. 2010, vol. 22, pp. 760-766.

CORDARO, L., BOSSHARDT, D.D., PALATTELLA, P., RAO, W., SERINO, G,
CHIAPASCO, M. Maxillary sinus grafting with Bio-Oss or Straumann Bone Ceramic:
histomorphometric results from a randomized controlled multicenter clinical trial. In: Clin
Oral Implants Res. 2008, vol. 19, no. 8§, pp. 796-803.

PALARIE, V., SIRBU, D., TOPALO, V. Biomaterials and tissue engineering techniques in
oral implantology. Medicina stomatologica. 2013, nr. 3(28), 63-58. ISSN 1857-1328.
KAMMERER, T.A., PALARIE, V., SCHIEGNITZ, E., TOPALO, V., SCHROTER, A.,
AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W. A biphasic calcium-phosphate coating for potential
drug delivery affects early osseointegration of titanium implants. In: J Oral Pathol Med.

2017, vol. 46, no. 1, pp. 61-66.

28



LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE, STIINTIFICO-METODICE, DIDACTICE

Articole stiintifice cu impact factor, din bazele de date Web of Science si SCOPUS

. PALARIE, V., BICER, C., LEHMANN, K.M., ZAHALKA, M., DRAENERT, F.G.,

KAMMERER, P.W. Early outcome of an implant system with a resorbable adhesive
calcium-phosphate coating — a prospective clinical study in partially dentate patients. In:
Clin Oral Investig. 2012, vol. 16, no. 4, pp. 1039-1048.

. DRAENERT, F.G., KAMMERER, P.W., PALARIE V., WAGNER W. Vertical bone
augmentation with simultaneous dental implantation using crestal biomaterial rings: a
rabbit animal study. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2012, vol. 14, suppl. 1, pp. e169-
74.

. DRAENERT, G.F., HUETZEN, D.O., KAMMERER, P.W., PALARIE, V., NACU, V.,
WAGNER, W. Dexrazoxane shows cytoprotective effects in zoledronic acid-treated
human cells in vitro and in the rabbit tibia model in vivo. In: J Craniomaxillofac Surg.
2012, vol. 40, no. 8, pp. €369-74.

. KAMMERER, P.W., PALARIE, V., SCHIEGNITZ, E., NACU, V., DRAENERT, F.G.,
AL-NAWAS, B. Influence of a collagen membrane and recombinant platelet-derived
growth factor on vertical bone augmentation in implant-fixed deproteinized bovine
bone--animal pilot study. In: Clin Oral Implants Res. 2013, vol. 24, no. 11, pp. 1222-30.
SCHIEGNITZ, E., PALARIE, V., NACU, V., AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W.
Vertical osteoconductive characteristics of titanium implants with calcium-phosphate-
coated surfaces - a pilot study in rabbits. In: Clin Implant Dent Relat Res. 2014, vol. 16,
no. 2, pp. 194-201.

. KAMMERER, P.W., PALARIE, V., SCHIEGNITZ, E., HAGMANN, S., ALSHIHRI,
A., AL-NAWAS, B. Vertical osteoconductivity and early bone formation of titanium-
zirconium and titanium implants in a subperiosteal rabbit animal model. In: Clin Oral
Implants Res. 2014 Jul, vol. 25, no. 7, pp. 774-80.

. KAMMERER, T.A., PALARIE, V., SCHIEGNITZ, E., TOPALO, V., SCHROTER,
A., AL-NAWAS, B., KAMMERER, P.W. A biphasic calcium-phosphate coating for
potential drug delivery affects early osseointegration of titanium implants. In: J Oral
Pathol Med. 2017, vol. 46, no. 1, pp. 61-66.

. KAMMERER, P.W., SCHIEGNITZ, E., PALARIE, V., DAU, M., FRERICH, B., AL-
NAWAS, B. Influence of platelet-derived growth factor on osseous remodeling
properties of a variable-thread tapered dental implant in vivo. In: Clin Oral Implants

Res. 2017, vol. 28, no. 2, pp. 201-206.

29



Articole stiintifice In reviste din Registrul National
al revistelor de profil: Categoria B

1. PALARIE, V., SIRBU, D., TOPALO, V. Biomaterials and tissue engineering techniques
in oral implantology. Medicina stomatologica. 2013, nr. 3(28), 63-58. ISSN 1857-1328.

2. PALARIE V. Proceduri de augmentare cu factorul de crestere recombinant plachetar bb
in reconstructiile orizontale si verticale ale procesului alveolar - reviul literaturii. Medicina

stomatologica. Nr. 4 (21) / 2011. pp. 19-24.

3. PALARIE V. The late effects of the deprotenized bovine bone blocks in combination
with recombinant human platelet-derived growth factor-bb and guided bone regeneration for

vertical augmentation. Medicina stomatologica. Nr 2 (23) / 2012 pp. 18 - 24

30



ADNOTARE

Palarie Victor Augmentarea osoasd in atrofiile procesului alveolar mandibular cu utilizarea
Sfactorului de crestere plachetar derivat recombinant uman - BB (studiu clinico-experimental)

Teza de doctor in stiinte medicale. Chisindu, 2021
Structura tezei. Teza de doctor in stiinte medicale are 152 de pagini si contine: adnotare in
limbile romana, rusd si englezd, introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari
practice, bibliografie cu 230 surse biliografice. Materialul ilustrativ include 7 tabele si 89 figuri.
Rezultatele cercetarilor efectuate au fost reflectate in 11 publicatii stiintifice: 3 articole in reviste
nationale (inclusiv 2 articole monoautor) si 8 articole in reviste internationale cu impact factor.
Cuvinte-cheie: regenerare osoasd ghidata, factori de crestere, grefa osoasa, atrofie osoasa.
Domeniul de studiu: se refera la medicina regenerativa, inginerie tisulard, stomatologie.
Scopul lucririi: reconstructia proceselor alveolare atrofiate la nivelul mandibulei prin
utilizarea factorului de crestere plachetar derivat recombinant uman - BB.
Obiectivele cercetarii. Determinarea proprietatilor osteoconductive ale implanturilor de titan
acoperite cu calciu-fosfat; apecierea reformarii osoase dupa aplicarea matricei osoase
deproteinizate; elaborarea metodei de augmentare osoasd cu implantare dentard simultana,
folosind matrice din biomaterial crestal; determinarea influentei membranei de colagen si a
factorului de crestere recombinant derivat din trombocite asupra augmentarii; evaluarea
retrospectiva clinicd a implanturilor dentare inserate simultan cu augmentarea osoasa la nivelul
mandibulei.
Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost demonstratd proprietatea implanturilor bioactive de
a induce cresterea osoasd. Au fost obtinute rezultate privitor la: regenerarea osoasd cu utilizarea
xenogrefei; procesele biochimice ce au loc in perioada de remodelare osoasd; factorii ce
influenteaza procesele de remodelare ale osului la diverse intervale de timp, evolutia stabilitatii
implanturilor dentare instalate concomitent cu procedurile de regenerare osoasa ghidatd; rata de
supravietuire a acestor implanturi.
Semnificatia teoretica. Constd in crearea unui concept de reconstrctie osoasa utilizand principii
moderne de ingimerie tisulard cu posibiliatea de utilizare in diverse domenii ale medicinii.
Valoarea aplicativa. Datele experimentale si clinice obtinute sunt utilizate pentru optimizarea
regenerarii osoase dereglate si au potential de utilizare in tratamentul implantologic.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost implementate in procesul
didactic al cursului de Medicina regenerativa si in procesul de cercatre stiintific al laboratorului
de Inginerie tisulara si culturi celulare.
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AHHOTANIUA

IIhypue Bukrop Yeenuuenue kocmmnoit maccol npu ampouu anpeeonapnozo ompocmka
HUMCHEN YeNCmu ¢ UCNOIb306AHUEM PEKOMOUHAHMHO20 (PaKmopa pocma mpomooyumos
yenoeexa - BB (knunuko-skcnepumenmanbroe uccieooseanue)

JluccepTanys Ha COMCKaHUE YYEHOU CTENEHH JOKTOpa MEIMLIMHCKUX HayK. Knmunay, 2021
Crpykrypa paumccepranmu. Jlokropckas nucceprauus uUMeeT 152 CTpaHUIl M COLECPKUT:
aHHOTALIMIO Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM M aHIJIMHCKOM SI3bIKaX, BBEJCHUE, YEThIPE IJIaBbl, 00IINE
BBIBOJBI M  TpaKTHYECKHUE peKkoMeHaauuu, Oubmuorpaputo ¢ 230 HUCTOYHMKAMH.
WnmocTpaTUBHBIN MaTepuan BKiItoyaeT 7 Tabmui U 89 pucyHkoB. Pe3ynbraThl MccienoBaHUsA
ObuTH OoTpaXkeHb! B 11 HayyHBIX MyOaMKAIMAX: 3 CTaThU B HALIMOHAIBHBIX JKypHaIax (BKIoYas 2

CTaThU OJHOT'O aBTOPA) U § cTaTel B MEKAYHAPOIHBIX KypHalaX ¢ UMIIAKT-(aKTOPOM.
KiroueBble ci10Ba: yrpasisieMas pereHeparus KocTd, GakTopbl pOCTa, KOCTHBIM TPaHCIUIAHTAT,
aTpo(us KOCTH.

O0JiacTh HMCCI€I0BAHUSA: OTHOCUTCS K PEr€HEPaTHMBHONM MEIULMHE, TKAaHEBOW WHIKEHEPHH,
CTOMATOJIOTHH.

Leab ucciaeqoBaHUs: PEKOHCTPYKLUS aTpO(UPOBAHHBIX abBEOJSIPHBIX OTPOCTKOB HUKHEH
YEJIIOCTH C MCIOJIb30BAaHMEM PEKOMOMHAHTHOTO (hakTOpa pocTa TPOMOOIMTOB uesoBeka - BB.
3agauu uccaenoanus: OnpeneneHue OCTEOKOHAYKTUBHBIX CBOMCTB TUTAHOBBIX MMILIAHTATOB
C KanbLueM-pocdaTom; OLIEHKa pedopmanuu KOCTH nocie IIPUMEHEHHUS
JeTPOTEMHU3UPOBAHHOTO KOCTHOTO MaTpHUKCa; pa3paboTKa METOJ1a YBEJINYECHUSI KOCTHON TKaHU
C OJHOBPEMEHHOM [EHTAJbHOM WMIUIAHTAllMEH; OIpENelIeHUE BIUSAHUA KOJUIAr€HOBOM
MeMOpaHbl ¥ PEKOMOMHAHTHOTO (akTopa pocTa, MPOMCXOIAIIEr0 U3 TPOMOOIUTOB;
PEeTPOCIIEKTUBHAS KIMHUYECKasl OIleHKa 3yOHBIX MMILIAHTATOB, BCTABJIEHHBIX OJJHOBPEMEHHO C
YBEJIMYEHUEM KOCTH.

Hayynass HOBM3HA M OPHUIMHAJIBHOCTH MCCJACAOBAHHA: IPOJEMOHCTPUPOBAHO CBOWCTBO
OMOaKTHBHBIX UMIUIAHTATOB BBI3BIBATh POCT KOCTH. Pe3ynbTaThl ObLIM MOJIyYEHbl B OTHOIICHUU:
pereHepany ¢ HUCHOJb30BAHUEM KCEHOTPAHCIUIAHTaTa; C OMOXMMHYECKUMH IPOLECCAMU;
(bakTopamy, BIMSIOIIME HA IPOLECCHl PEMOJICIUPOBAHUS KOCTH B PA3JIUYHBIE MPOMEXYTKH
BPEMEHHU, HBOJIOLMS CTAOMIIBHOCTH JICHTAIbHBIX UMIUIAHTATOB, YCTAaHOBJICHHBIX OJHOBPEMEHHO
C MpOLlelypaMy HaIpaBJIE€HHOW peEreHepalui KOCTH; BBKUBAEMOCTh 3TUX UMILIAHTATOB.
Teopernyeckass 3HAYMMOCTH HMCCJICIOBAHHUS: 3aKIIOYACTCSI B  CO3JaHUM  KOHLENIUHU
PEKOHCTPYKIIMU KOCTEW C MCIIOJIIb30BAHMEM COBPEMEHHBIX NMPUHIUIIOB TKAHEBOW MHIKEHEPHUHU C
BO3MO’KHOCTBIO HCIIOJIb30BaHMS B PA3JIMYHBIX O0JIACTSIX MEIUIIUHBI.

IIpakTHyeckas 3HAYMMOCTb MCCJIEJOBAHMSA. DKCIIEPUMEHTAIbHBIE U KIMHUYECKHUE JaHHBIE,
HCIOJIB3YIOTCS U1l ONTUMU3ALMK PEre€Hepalui KOCTH U UMEIOT MOTEHIMAI ISl UCIIOJIb30BaHUS
B UMIUIAHTOJIOTHH.

BHeapenue HaydyHbIX pe3y/bTaToB. [lomyueHHbIE pe3ynbTaThl ObUIM BHEAPEHBI B Y4eOHBIN
npolecc Kypca pereHepaTHBHOM MeIMIMHBI U B HAy4HBIH Iporecc Jiaboparopun TkaHeBOH
WUHXEHEPUU U KJIIETOYHBIX KYJbTYD.

32



SUMMARY
Palarie Victor. Bone augmentation in atrophies of the mandibular alveolar process with the
use of recombinant human platelet-derived growth factor - BB (clinical-experimental study).
PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 2021

Thesis structure. The doctoral thesis has 152 pages and contains: annotation in Romanian,
Russian and English, introduction, four chapters, general conclusions and practical
recommendations, bibliography with 230 sources. Illustrative material includes 7 tables and 89
figures. The results of the research were reflected in 11 scientific publications: 3 articles in
national journals (including 2 single-author articles) and 8 articles in international journals with
impact factor.

Keywords: guided bone regeneration, growth factors, bone graft, bone atrophy.

Field of study: refers to regenerative medicine, tissue engineering, dentistry.

The aim of study: reconstruction of atrophied alveolar jaws using the recombinant human
platelet-derived growth factor - BB.

Objectives. Determination of osteoconductive properties of titanium implants with calcium-
phosphate surface; assessment of bone reformation after application of deproteinized bone
matrix; elaboration of the bone augmentation method with simultaneous dental implantation,
using matrix from crestal biomaterial; determination of the influence of collagen membrane and
platelet-derived recombinant growth factor on augmentation; clinical retrospective evaluation of
dental implants.

Scientific novelty. The property of bioactive implants to induce bone growth has been
demonstrated. Results were obtained regarding: bone regeneration with the use of xenograft;
biochemical processes during remodeling; factors that influence bone remodeling processes at
various intervals, the evolution of the stability of the dental implants installed simultaneously
with guided bone regeneration procedures; the survival rate of these implants.

Theoretical significance. It consists in creating a concept of bone reconstruction using modern
principles of tissue engineering with the possibility of use in various fields of medicine.
Application value. Experimental and clinical data obtained are used to optimize bone
regeneration and have the potential for use in implantology.

Implementation of scientific results. The results obtained were implemented in the teaching
process of the regenerative medicine course and in the scientific process of the Laboratory of
Tissue Engineering and Cell Cultures.
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