~

DUMITRU SIRBU
CHISINAU 2018

BIOMATERIALE IN RECONSTRUCTIA CRESTELOR ALVEOLARE MANDIBULARE iN TRATAMENTUL IMPLANTAR



MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

DUMITRU SIRBU

BIOMATERIALE
IN RECONSTRUCTIA CRESTELOR
ALVEOLARE MANDIBULARE IN
TRATAMENTUL IMPLANTAR

CHISINAU - 2018



CZU 616.314-089.843:615.46

S 60
BIOMATERIALE
iN RECONSTRUCTIA CRESTELOR ALVEOLARE
MANDIBULARE IN TRATAMENTUL IMPLANTAR
Aprobat de Senatul IP USMF , Nicolae Testemitanu”,
proces-verbal nr. 2/16 din 22.02.2018
Autor:

Dumitru Sirbu - dr. st. med., conf. univ.

Recenzenti:
Valentin Topalo - dr. hab. st. med., prof. univ.
Dumitru Scerbatiuc - dr. hab. st. med., prof. univ.

Redactor: Alina Sobetchi
Machetare computerizata: Stanislav Strisca

Elaborarea acestei lucriri a constituit o necesitate impusa de diversitatea tot mai
mare a materialelor de reconstructie tisulard si multitudinea crescinda a situatiilor
clinice cu teren specific de aplicare a lor. Reabilitarea implanto-proteticd in cadrul
edentatiilor de maxilare, insotite adeseori de atrofie sau defecte ale crestelor alveolare,
este actual imposibila fird utilizarea conceptelor de regenerare tisulard. In monografie
autorul face referinta la rezultatele cercetarilor proprii, cét si la informatiile teoretice
expuse in literatura de specialitate nationald i internationald. Monografia este
destinata studentilor, rezidentilor si medicilor stomatologi practicieni.

Descrierea CIP a Camerei Nationale a Cartii

Sirbu, Dumitru.

Biomateriale in reconstructia crestelor alveolare mandibulare in tratamentul implantar
/ Dumitru Sirbu ; IP Univ. de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. —
Chisindu : S. n., 2018 (Tipografia-Sirius). - 188 p. : fig. color, tab.

Bibliogr. la sfarsitul cap. — 200 ex.

ISBN 978-9975-57-247-7.

616.314-089.843:615.46

S60

ISBN 978-9975-57-247-7. © Dumitru Sirbu, 2018



CUPRINS

PREFATA ........coosooeeeee s 5
CUVANT DE MULTUMIRE.............ommriinriiinsesisesssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssns 7
INTRODUCGERE ........oooiitimininiiniieieieineineiseiseisesssse ettt sessesesse st ssssins 9
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA ......oommivirriennsissssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnns 15
I. STUDIU ANALITIC AL REGENERARII TISULARE SI
COMPONENTELE El..........cocooomiiiiiniiieieieieieisiseeesse e s s ssessenenss 17
1.1, Oferta 0S0ASA.........coeueeeeeereciieeieeeeerieeeienseaeee e ssese s eae s ae s eae s sae s saeaeaens 19
1.1.1. Particularitati de structura ale tesutulti 080S.......ccovvverererirerireriririreereeeeeeeeeee 19
1.1.1.1. Structura moleculard @ OSUIUI ....c.euvecucurinecieiriricicrcer s 19
L.1.1.2. Celulele 0S0QSE ......cuiueveirieieiririeeiriretieieistcie sttt bbb esees 20
1.1.1.3. Structura macroscopicd @ OSUIUL.......ccvvuiecieuneiniiriiriiriciee e 21
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA .......oooirirorrrrrrrreneneesssssssssssssssssssssssssssssss s 29
1.2. Biologia si fiziologia refacerii leziunilor tisulare.............cccccoveineinninccees 30
1.2.1. Elucidarea problemelor in refacerea leziunilor tisulare..........c.cocvevvercrrcrnennn. 30
1.2.1.1. Parametrii si mecanismele care determind volumul 0S0S.........cccevurvrererrrrennnns 31
1.2.1.2. Mecanisme biologice in atrofla 0S0aSa ........ccoeueueueeeeecrerrernerrerseeneeerserensessenneens 34
1.2.1.3. Mecanisme biologice de reparatie 050asa.........c.ccoeurverrevcurevcureeereeeereneerersecenenns 34
1.2.1.3.1. Rolul vascularizatiei In 0StEOZENEZA.........ccecveurveurecrrecerecireeeirereireeeeeneeceseaens 36
1.2.1.3.2. Conceptul osteointegrarii implanturilor .......c..coceecrevcereecerecineeneeencenecenenes 39
1.2.1.3.3. Regenerarea celulard si fiziologica a tesuturilor moi .........ceeeeeevevcrrcrrennecn. 41
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA ........coooimmimmmrivvmmmmisissnssssesisssissssssssssssssssssssssssssssassssssssssssses 43
1.3. Elementele medicinii regenerative..............ccocveueveuniercuniuereuneeneeneeeneeneeensensesensesnesens 44
1.3.1. Suportul (matricea substituentilor 0S0SI) .......cocveevevrereererrinecreirenccirrerceereeenes 44
1.3.1.1. BIOMALETTAlE ....cuvriiiieiicicietrecietetre ettt es 44
L.3.1.1. 10 AULOGIETA oottt eaes 46
1.3.1.1.20 AlOGIEfa ettt 52
1.3.1.1.3. XENOGIEA ..ottt sae st 55
1.3.1.1.4. HIdroXiapatita .....cococevvereeereireriereireiieieineesetnineesetseesesesseseeesessesesesessesesessansscsesses 58
1.3.1.1.5. TricalciufOStatul .....c.cocueeeerieieceirceireesce e 59
1.3.1.1.6. BIOSHICIA ..ttt en 60
1.3.1.1.7. Carbonatul de CalCitl ....ceueuriieieiriiieirircieiriceie e eees 62
1.3.1.1.8. POLIMETIL oouveueeiuicirciiiiiiicieiieieii et 62
1.3.2. Moleculele de Semmnal .........ccocurecinemcinieiniieineiniecreereereee e eaees 63
1.3.2.1. Varietiti de concentrate plachetare ..........cooceveereeureveinecineeneereeeneeeseeeseaens 64
1.3.2.2. Conceptul PRE ...ttt sesesebetsesesesesesesese e senes 65
1.3.2.3. A-PRF — N NOU PrOtOCOL ....viuiuieiririicirinicietrireeietsteieie sttt senes 72
1.3.2.4. A-PRF in combinatie cu alte biomateriale ...........cocoeveuerrneeerneenninecnreeennns 73

1.3.3. Celulele stem — Terapia Celulara .........coccveueuneureneirencirencinecrecreeeeee s 74



1.4. Principii de regenerare 0S0ASA..........c.c.cvueueurircuerneeieerircreineeuseseaesseesessesesessesesesseacsesseacnns 79
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA ..........oooooiiiiiiiiinnnsnnneseeesssssvsssssssssssssssssssssseessssssssssssssssssnss 81
II. STUDIU INTERPRETATIV AL EXPERIENTEI CLINICE ...........ccccccovvveunicnneen. 83
2.1. Examinarea pacientului si criterii de evaluare a
rezultatului tratamentului ..o 85
2.1.1. Material $1 MetOda .......ceuveieeieiriieieireceieiece ettt ees 85
2.1.2. Examinarea pacientului ce necesitd manopere de creare a ofertei osoase.......... 88
2.1.3. Criterii de evaluare a regenerarii tisulare ...........cococvueeureeeuncrrcenerncrrcreeneaees 94
2.2. Caracteristici de tratament raportate la materialul
recONStIUCtIV de eleCtie.. ittt sessesaes 96
2.2.1. Utilizarea grefelor autogene in reconstructia osoasa
Pre i proimplantara ... s 98
2.2.2. Utilizarea biomaterialelor sintetice in reconstructia
050253 Pre $i ProiMplantard .........c.cveeecureerreeineeneieineeeeee et sese e esesseesseaes 126
2.2.3. Utilizarea A-PRF in reconstructia osoasd pre si proimplantara...........c.cceceene. 130
2.2.3.1. Metoda de preparare a derivatelor sangvine in tehnica A-PRF..................... 130
2.2.3.2. Utilizarea clinicd a A-PRE-UlUI...c..ccouiuriiiniciriciicnicececcecceceiennee 133
2.2.4. Combinarea diverselor biomateriale in reconstructia osoasa
Pre $i Proimplantari........cooceceecirecineeireeineeee ettt sseaeene 135
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA ........oooviimiiiiiiiiinsnennseecessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssnns 165
2.3. Evaluarea regeneratului osos obtinut si analiza complicatiilor..............cc.ccccceeee.. 167
3.3.1. Examinarea histologicé a regeneratului 0508 Obtinut ........c..cveeveeeveereercunernennees 167
3.3.2. Resorbtia regeneratului 0508 OBLINUL .......c.covuviueiniiricircircircrececeeeines 170
3.3.3. COMPLICALIT cvvuevvvrencieiririeietet ettt ettt ettt 172
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA .......oosmriierieneiiesesssssssesessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 177
2.4. Consideratii privind reabilitarea implanto-protetica prin
prisma crearii Ofertei 0S0ASE. ..........coocueueiuriricirincciricr e 179
BIBLIOGRAFIE SELECTIVA .........oooooiiiiiiinninnenneeceesssssvssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssnns 181
CONCLUZIL.....coiiiiiiiiiiciieie ettt 182
INDICATII ST RECOMANDARLI ........ccommreeireiieneeissssessessssssesssssesssssssssssssssssans 184

ABREVIERI ..ottt 186



PREFATA

Lucrarea de fatd a fost realizatd cu scopul de a aduce cititorilor la
cunostintd experienta proprie de utilizare a diverselor biomateriale in
interventiile chirurgicale de creare a ofertei osoase pre si proimplantar,
in cadrul tratamentului complex de reabilitare al pacientilor cu edentatii
mandibulare asociate cu deficit osos. Tindem sd oferim medicului clinician
un suport teoretic si o abordare practica in diversitatea situatiilor clinice
care necesitd regenerare tisulara asistatd de utilizarea biomaterialelor.

Regenerarea tisulard este procesul definit ca reproducerea sau
reconstructia unei parti pierdute sau lezate a corpului, astfel incét intr-un
final sd fie complet restabilita arhitectura si functia tesutului in cauza.

Obiectivul principal al regenerdrii crestelor alveolare cu deficit osos
il reprezintd crearea conditiilor pentru reabilitarea implanto-protetica a
pacientului edentat, pentru ca intr-un final sd fie atinse standardele morfo-
functionale si estetice.

Pentru a realiza acest obiectiv, ultimele decenii au fost marcate de
eforturi considerabile efectuate in scopul crearii noilor biomateriale
menite sa asiste regenerarea tisulard, dar si de elaborarea de noi metode si
procedeuri tehnice de realizare a interventiilor chirurgicale si desigur de
perfectare a celor deja existente.

Astazi, clinicianului i se ofera o varietate largd de biomateriale ce pot
fi utilizate pentru cresterea ofertei osoase deficitare. Aparent avantajoasa,
aceastd varietate mare creeaza confuzii, pentru ca intr-un final, alegerea
celui mai indicat material sd fie extrem de dificila.

Indisponibilitatea si pretul inalt al unor biomateriale, precum si
a instrumentarului specific, necesar pentru realizarea interventiilor
chirurgicale, ne determind pe noi, specialistii in domeniu, cei care
suntem nemijlocit afectati de aceste inconveniente, sd precautam si sa
elaboram cele mai eficiente solutii, care sa ne vina in ajutor noud, dar
cel mai important pacientilor. Astfel, tratamentul complex, inovativ, dar
si necesar, care sd sporeasca calitatea vietii pacientilor nostri este dovada
vie a indispensabilitatii acestei lucrari, precum si a multor altor cercetari
asemandtoare, de viitor.



Ne-am orientat catre elaborarea unei monografii explicite, disponibila
fiecarui specialist dornic de a se perfectiona. Capitolele au fost concepute
astfel incat sa cuprinda cele mai importante aspecte teoretice cu referire
la materialele si procedeele de regenerare tisulara, dar si cele mai eficiente
deprinderi practice pe care am reusit sa le selectam ca urmare a experientei
proprii. Capitolele contin informatii detaliate, iar compartimentul practic
se concentreazd pe relevanta clinic, prezentdnd un numér mare de cazuri
clinice bine documentate. Am selectat spre a va fi prezentate cele mai rele-
vante cazuri clinice de utilizare a biomaterialelor, care dupd parerea noas-
trd sunt cele mai accesibile, din diverse puncte de vedere, in actualitatea
stomatologica specifica tarii noastre (grefele autogene, derivatele sangvine
si biomaterialele sintetice).

Sper ca aceasta lucrare, conceputa judicios si obiectiv, sd ofere tuturor
cititorilor o bazd care sa simplifice si sd asiste acumularea noilor cunostinte
cu referire la acest domeniu vast, relativ nou, dar in acelasi timp inradéci-
nat adanc in domeniul stiintific mondial. La fel, sper ca o sa reuseasca sa fie
un punct de referintd de valoare in problematica aplicdrii clinice a proce-
durilor de augmentare/grefare cu biomaterialele prezentate.
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INTRODUCERE

Dezvoltarea tehnologiilor moderne si perfectionarea continua a meto-
delor de tratament stomatologic au permis, de-a lungul timpului, aparitia
unor noi specialitdti, printre care si implantologia orala. Datorita percepte-
lor sale stiintifice, a tehnicilor si a materialelor de lucru specifice, precum si
a instrumentarului caracteristic utilizat, implantologia orald se contureaza
in prezent ca o specialitate de sinestatatoare in cadrul stomatologiei. Sco-
pul implantologiei orale constd in restaurarea formei si a functiei fiziologice,
a confortului estetic, a fonatiei, precum si a sandtdtii sistemului stomatognat
edentat, indiferent de atrofia si oferta osoasd existentd [5]. Pana in prezent,
pentru reabilitarea sistemului stomatognat edentat era abordata tendinta
clasica, caracterizatd prin utilizarea diverselor tipuri de constructii proteti-
ce, fixe sau mobilizabile. Consecintele esuarii protezelor fixe, performanta
slaba a protezelor mobilizabile si consecintele anatomice ale edentatiei, de-
termind aparitia unui nou percept stiintific: se introduce notiunea de reabi-
litare implanto-proteticd. Ea prevede instalarea implanturilor endoosoase
si confectionarea ulterioara a suprastructurilor protetice. In comparatie,
reabilitarea implanto-proteticd prezintd o serie de avantaje majore, printre
care: stabilitate sporitd a constructiilor protetice; functionalitate inalta in
vorbire si masticatie; reducerea ritmului de resorbtie a crestelor alveolare,
in timp; refacerea naturala a functiei fizionomice; prevenirea aparitiei dis-
functiilor ocluzale prin migrari orizontale sau verticale ale dintilor restanti
[6]. Diversitatea situatiilor clinice insa in care starea sistemului stomato-
gnat edentat este caracterizata de diverse grade de atrofie a tesutului osos
si biotipuri gingivale nefavorabile creaza dificultati sau imposibilitatea re-
alizarii unei reabilitdri implanto-protetice. La aceasta se refera si prezenta
defectelor posttraumatice, postoperatorii, malformatii congenitale, etc.
Acesta este unul din motivele de baza pentru care in prezent, un numar tot
mai mare de comunicari stiintifice din literatura de specialitate se refera la
restabilirea anatomica a volumului de os si de tesuturi moi, cu scop final
de reabilitare implanto-protetica.
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Deoarece tehnicile de restabilire anatomicd a defectelor nu reprezintd
obiectul studiului dat, acestea fiind cercetate pe deplin in alte lucrari stiintifice,
vom acorda o atentie deosebitid metodelor biologice locale de stimulare a
consoliddrii osului si diverselor biomateriale, care asistd sau stimuleazd
aceste procese de crestere 0s0asd.

Restaurarea volumului osos deficitar este posibila datoritd unei pro-
prietati unice, caracteristice tesutului osos, si anume capacitatea de auto-
reparatie. Salter afirmd, in 1983 ca osul ,,se poate autorepara si isi poate
recapdta functiile fard cicatrici ori deformitdti, chiar dacd este vitdmat” [10].
Deoarece toate tesuturile, inclusiv osos deriva din mezenchim, celulele
mezenchimale nediferentiate au functii genetic determinate in procesul de
reparatie. Reparatia osoasa implica o avalansd de evenimente care, intr-
un fel sau in altul, parcurg etapele dezvoltdrii embrionare. Astfel, in ca-
zul procesului reparator, anumiti factori, fizici sau biologici fac ca celulele
mezenchimale sa se diferentieze in celule osteocartilaginoase [2]. Osteoge-
neza fiind de duratd, incercarile de a accelera procesele de regenerare sunt
supuse esecului, deoarece acesta este un mecanism genetic determinat de
fenotipul fiecarui organism [11]. Si totusi, in literatura de specialitate exista
numeroase referiri la metodele locale de stimulare a consolidarii osului si
anume la fenomenele de osteogenezd, osteoinductie si osteoconductie, po-
sibile prin utilizarea fie a materialelor specifice de grefare si augmentare
osoasa singular sau in asociere cu factori biologici specifici, stimulatori a
regenerarii osoase.

In ultimii ani, datoriti succeselor obtinute in cercetirile fundamentale,
existd convingerea cd unele metode alternative, precum: grefarea celulara,
administrarea locala a proteinei morfogenetice osoase, a factorilor de
crestere specifici sau a plasmei imbogitite cu trombocite, singular sau in
asociere, contribuie la stimularea regenerarii osoase. Nacu V. mentioneaza
ca studierea capacitétilor celulelor stem de proliferare si de diferentiere
in culturd este in ascendenta dupd ce, in 1998, cercetdtorii Tompson
D. si Gherhard D. au obtinut tulpini imortale de celule stem. Datoritd
capacitatii de integrare a acestor celule, este la inceput de cale utilizarea
acestora pentru obtinerea de biotransplanturi care ar inlocui in totalitate
tesuturile sau organele donatoare, destinate transplantarii [1, 11, 15].
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Cautarea continud de noi preparate osteostimulatoare a condus la
descoperirea proteinei morfogenetice osoase (BMP). Familia proteinei
morfogenetice osoase include acum 25 de membri care au o varietate de
denumiri adiacente de BMP, cum ar fi: ,, factori de crestere si de diferentiere
(FC)”, ,proteina osteogenicd” BMP este produs de osteoblaste in curs de
osteoformare si stocat in matricea extracelulari. In faza de resorbtie, ele ies
in spatiul inconjurdtor si stimuleaza celulele predecesorii spre dezvoltare
osteoblastica. BMP poate fi obtinut prin extragere din osul uman (BMP
uman) si prin metode genetice (rth-BMP recombinant). In os sunt
identificati si alti FC, care poseda actiune locala, apartindnd matricei
osoase si se referd la FGF (Fibroblast Growth Factor), IGF (Insulin like
Growth Factor), B-TGF (Transforming Growth Factor) [11]. Bazat
pe cercetdrile efectuate in privinta factorilor de crestere, Marx si Col.
face cunoscuta, in 1998, cercetarea sa cu privire la utilizarea plasmei
imbogdtite cu trombocite in implantologia orala. Introdus primar de catre
Tayapongsak si Col., Whitman si Col., acest concept s-a dezvoltat de la
produsul ,fibrin-seal’, utilizat pentru hemostaza si coaptarea tesuturilor
in interventiile chirurgicale (protejeaza cheagul sangvin si impiedicd
leucocitele sa-1 dezintegreze prematur), format prin amestecul solutiilor
de fibrinogen cu trombind. Prin urmare, primele interventii cu scopul de
ajustare a proceselor regenerative fiziologice a tesuturilor regiunii OMF s-au
efectuat cu utilizarea aditivilor fibrinari [3]. Studiile stiintifice, publicate in
literatura de specialitate in ultimii 40 de ani, ne-au familiarizat insd cu o
serie de dezavantaje ale produselor fibrinare derivate din plasma, precum:
continutul de trombina poate duce la coagulopatii; produsele sintetice (ca
derivatii de cianoacrilat) produc efecte secundare ca inflamatia, necroza
tisulard si ulterior formarea cicatricei; concentratia scazuta de fibrinogen
in produsele fibrinare autologe le fac mai putin rezistente la stresul mecanic
[12].

Astfel, concentratele plachetare cu potential regenerativ, descrise de ca-
tre Whitman si Col. in anul 1997 au fost introduse cu scopul de a inlocui
adezivii de fibrind [3]. Apar notiunile de PRP, PRGF sau PRF - plasma
imbogatitd cu trombocite, plasma bogata in factori de crestere, fibrina
bogatd in trombocite. PRP (plasma bogata in trombocite) este descrisa
ca fiind o sursd de plachete autologe, activate prin adaosul de trombind
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si clorura de calciu, ce contine o serie de FC si citokine, stimulidnd astfel
regenerarea tesuturilor. PRP contine 4% celule rosii, 95% plachete si 1%
leucocite in comparatie cu cheagul sangvin natural care contine 95 % eri-
trocite, 5% trombocite, 1% celule albe [13]. Studiile publicate in literatu-
ra de specialitate demonstreaza o serie de dezavantaje ale acestui produs:
cantitatea FC ce sunt determinati in prima zi scade enorm in zilele de la a
3-ala a 7-a, fapt ce micsoreaza rata procesului de reparare osoasd [Tsay si
Col., 2005]; concentratia inalta de trombind impiedica migrarea celulelor
in timpul vindecdrii [Karp si Col., 2004]; are loc declansarea unor coagulo-
patii dupa aplicare [Sanches si Col., Landesberget]. Beneficiile clinice sunt
greu de evaluat, literatura medicala fiind controversatd la acest subiect. Din
aceste motive, in 2001, un nou protocol a fost introdus in Franta, de catre
Choukroun si Col., care prevedea concentrarea plachetelor si fibrinei fara
modificarea sangelui. Apare notiunea de PRE

PRF (fibrind bogata in trombocite) este un biomaterial autolog de
generatia a doua intrucét permite obtinerea, printr-un proces fiziologic, a
unui concentrat de trombocite sustinut in matricea de fibrina, fara manipu-
larea probei si addugare de excipienti. Coagulul PRF contine 97 % plachete
si 50 % leucocite din tot volumul sangvin [4]. La momentul de fatd acest
produs detine avantaje incontestabile, dovedite stiintific, ca fiind 100% na-
tural, bioresorbabil, fara adaos de aditivi. Este o metoda ieftina si rentabila.
PRF a fost pentru prima datd utilizat in implantologie [4], la momentul ac-
tual aviand o serie de aplicatii clinice in diferite domenii ale stomatologiei.
Se disting 2 tipuri: A-PRF - membrane trombocitare imbogatite cu fibrina
care acoperad grefele osoase accelerand vindecarea gingiei si inchiderea pla-
gii si I-PRF - lichid trombocitar imbogatit cu fibrina care odata injectat in
grefele osoase, coaguleaza rapid. In concluzie, A-PRF functioneazi ca un
rezervor de elemente bioactive necesare vindecarii si regenerii tesuturilor
deteriorate. In acest fel, actualmente, metoda PRF este o alternativa de ma-
ximd eficienta care depaseste superior simpla utilizare a sangelui autogen
din vena cu scop de asociere a sa cu alte biomateriale. Recent, Boyapati si
Col. a realizat cercetari, demonstrand contributia acestor preparate, utili-
zate in asociere cu diverse grefe, la eficientizarea manipularii, stabilitatii,
revascularizarii grefelor si nemijlocit regenerdrii tesuturilor dure si moi
(Andreas Thor) [7].
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Toate aceste descoperiri sunt inca in stadiu de cercetare si desi exista deja
posibilitatea de utilizare a lor in cadrul procedeelor de reconstructie osoasd,
ele incd raman mai putin cunoscute si mai putin accesibile in actualitatea si
realitatea stomatologica a tarii noastre. De aceea, medicii specialisti precauta
diverse materiale, cat mai accesibile si usor de manipulat, materiale ce pot
fi incorporate in procesul de stimulare locald a consolidarii osoase pentru
a asista sau a stimula cresterea osoasa in zone in care acesta dispare prin
procese patologice, fiziologice sau traumatisme [8]. Aceste biomateriale
au primit denumirea de substituenti ososi sau materiale de aditie osoasd.
Un interes deosebit cdtre substituentii ososi s-a manifestat incepand cu
anii 1980, paralel cu dezvoltarea implanturilor dentare intraosoase. Desi
primele studii efectuate dateaza inca din 1920, efectuate fiind de Albee
(Albee, 1920), pana in anii 1980 exista putine referinte la acest subiect.
De atunci si pana in prezent insa interesul a sporit simtitor, ceea ce se
datoreaza faptului ca aproximativ 10-20% din pacientii care au nevoie sau
solicita tratament implantar necesita interventii de regenerare osoasa. Mai
mult decét atat, mai mult de 60% din populatia tarilor inalt industrializate
necesita procedee de reabilitare implanto-protetica (Peterson, 2006). O
datd cu sporirea necesitdtii de reabilitare implanto-protetica, interventiile
de regenerare osoasda devin o practicd zilnicda in cadrul manoperelor
stomatologice [14]. La nivel mondial, un numar estimativ de 2.2 milioane
de interventii de grefare osoasa sunt realizate anual in scopul credrii
ofertei osoase in diverse ramuri ale medicinei, precum ar fi ortopedia,
neurochirurgia si stomatologia (Giannoudis si Col. 2005) [9].

Pentru realizarea acestor interventii este necesar sa dispunem de ma-
teriale specifice. In prezent, existd o varietate largd de materiale de aditie.
In stomatologie se folosesc atat materialele de provenientd organicd, cat
si anorganica. Deosebim preparate sintetice, asa zisele materiale alo-
plastice, preparate organice si anume grefele osoase, dar si materialele
obtinute prin deposedarea osului conservat de masa organica sau/si com-
ponenta minerald, precum sunt alogrefele si xenogrefele. Substituentii
o0sosi, cu toate insuficientele pe care le poseda si complicatiile pe care le
genereazd in actul reconstitutiv maxilar (Esposito si Col. 2006), au devenit
din ce in ce mai accesibili in chirurgia reconstructiva anatomicd, functio-
nald si estetica a maxilarelor.
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Autogrefele, prelevate de la persoana care necesitd grefare, cand
donatorul si recipientul este una si aceeasi persoand, si anume autogrefele
spongioase au, in comparatie cu grefele osoase existente actualmente,
calititile “standardului de aur al reparatiei defectelor osoase” (gold
standard) datorita proprietatilor sale osteoconductive, osteoinductive,
osteogenice si de osteointegrare, sintagma mentionata de foarte multi
autori (Marx, 1994; Jenesen si Col. 1998; Clokie si Sandor, 2008) [14].
Alogrefele, definite ca tesuturi recoltate de la un individ si implantate la
nivelul sitului receptor al altui individ de aceiasi specie, dar genotip
diferit (Eppley, 2005), sunt considerate de unii cea mai buna alternativa
valabild, comparativ cu autogrefa, datorita proprietatilor similare, cu
exceptia celor osteogenice. Pe langa acestea, xenogrefele osoase, utilizate
in clinica de mai bine de 20 de ani (Frame si Col., 1987), cu proprietati
strict osteoconductive sunt definite ca tesuturi osoase recoltate de la o
specie si implantate la o alta specie, diferita. Substituentii ososi sintetici,
numiti si materiale aloplastice (grefe osoase sintetice, Muschler, 1996;
Linovitz, 2000), la randul lor, cu diferite caracteristici structurale, rata
de resorbtie ori de inlocuire de cdtre tesuturile gazdei, mecanism de
actiune, potential osteoconductiv sau ostoinductiv (Ladd, 1999) au
devenit pe parcursul anilor materiale de electie in cadrul procedeelor de
reabilitare implanto-protetica. Cu toate acestea, ,cateva dezavantaje care
privesc aceste materiale: costul, capacitatea de resorbtie, puterea slaba de
reparatie osoasa (Vaccaro, 2002), au determinat utilizarea lor in S.U.A in
proportie de doar 10% in scop reconstructiv osos (Kaveh si Col., 2010)”
[10]. Desi in ultimele decenii s-au facut cercetéri cu aplicabilitate practica
pentru descoperirea unor substituenti ai osului autogen, cu rol osteogenic,
osteoinductiv si osteoconductiv evident (folosintd singulara ori in asociere),
nu prevaleaza informatii sau afirmatii absolute in privinta unui studiu
comparativ cu date exacte referitoare la calitatea si cantitatea osului obtinut
prin aditia diferitor substituenti, vis a vis de calitatea si cantitatea osului
obtinut prin utilizarea autotransplantului. In ciuda enormelor progrese,
in special din ultimii 40 de ani “solutia ideald in reconstructia si refacerea
anatomicd, functionald, sociald sau psihologicd incd nu a fost gasitd” (Tingoh
si Col., 2008).
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Pentru cd exista indoieli si pentru ca inca persistd necesitatea unor
cercetari care sa confirme informatiile teoretice expuse in literatura, in
medicina stomatologica contemporana, bazata pe dovezi, materialele de
reconstructie si terenul pe care se aplica raméan unele din subiectele de
interes primaralechirurgilor oro-maxilo-facialisio provocare permanenta
a chirurgiei oro-maxilo-faciale. Mai mult decat atit, deoarece cavitatea
bucald prezintda unele particularitati morfo-functionale comparativ
cu alte regiuni anatomice ale organismului uman, dintre care cele mai
semnificative sunt: insuficienta (in grosime/extindere) a tesuturilor moi
acoperitoare si prezenta microflorei cavitatii bucale in diverse ecotipuri,
la acest nivel abordarea tehnicilor si a materialelor pentru efectuarea
cresterii ofertei osoase isi are propriul specific si devine mai dificild. Luand
in consideratie cele relatate, ne-am propus sd evidentiem particularitatile
tehnicilor si biomaterialelor prin prisma dificultatilor caracteristice
regiunii oro-maxilo-faciale si sd le expunem cititorului prin aceasta
lucrare.
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1.1. OFERTA OSOASA

1.1.1. Particularitati de structura ale tesutului osos

Sistemul osos adult se afla intr-o stare dinamica, fiind intr-un conti-
nuu proces de resorbtie si regenerare, fapt datorat actiunii coordonate a
osteoclastelor si osteoblastelor (figura 1.1). Remodelarea osoasd (o alta ca-
racteristicd a tesutului osos) este influentatd de functia exercitatd asupra
sa, exemplu servind cresterea densitatii osoase in regiunile cu presiune ri-
dicata si viceversa, atrofia cauzatd de lipsa solicitdrilor functionale. Osul
mai este caracterizat si de cele doud functii de bazd: suport structural si
mentinerea metabolismului calciului [10, 11].

Osteoclast Celule de tapetare
® e |
. .
I Osteoblast | o Osteoid
| \ =
- | |
[ [ Os nou format
I I
| | Osteocit
(=3 | ‘-
- | |
| pI
|- - | Os matur
I |

Repaus Resorbtie  Inversare Formare Mineralizare

Fig. 1.1. Procesele de remodelare osoasd (resorbtie si regenerare): Resorbtia osoasd
incepe odatd cu activarea osteoclastilor, care inldturd o portiune de tesut osos ce
ulterior regenereazd, fiind inlocuit de osteoblasti, prin activitatea lor. Imagine preluatd
si reeditatd www.medicalxpress.com

Osul creste prin procese de apozitie, iar matricea sa se mineralizeaza
concomitent, pe masura formarii. Ca urmare, osul nu are posibilitatea de a
se dezvolta din interior, cresterea sa fiind posibila doar la suprafata sau pe o
suprafata resorbata [11].

1.1.1.1. Structura moleculara a osului

Tesutul osos este format din celule si matrice intercelulard. Osul
are duritate, dar si elasticitate, fiind capabil sa receptioneze de exemplu,
fortele de masticatie. Aceastd particularitate este datorata cu precadere
matricii osoase intercelulare, compusa dintr-o retea extrem de complexa
de fibre de colagen (in principal de tip I), cu orientare tridimensionald,
care determind tiparul de mineralizare. Despre componenta organica
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osoasd aminteste si Sirbu I., aceasta ocupa 35% din matrice si este
impregnata cu sdruri minerale: fosfat de calciu (85%), carbonat de calciu
(10%) si fluoruri de calciu si de magneziu (5%). Mineralele din os sunt
prezente in principal sub forma cristalelor de hidroxiapatitd, care
alcdtuiesc depozite de-a lungul fibrelor de osteocolagen. Osul mai contine
si mici cantitati de proteine necolagenice incluse in matricea minerald, din
care cea mai importantd este familia BMP - a proteinelor morfogenetice
osoase, ce controleazd formarea si intretinerea osului. Celulele osoase,
osteocitele sunt localizate in lacune, in interiorul matricii si ocupa doar o
parte neinsemnata din volumul osos [10, 11].

1.1.1.2. Celulele osoase

Intalnim variate surse literare cu referire la structura microscopica a
osului. Noi am studiat informatia redata de Sirbu I., in care mentioneaza ca
»osteoblastele, implicate in formarea osului, sunt localizate in doud regiuni
generale. Aceste celule depun matricea osoasa si in functie de localizarea lor
sunt numite osteoblaste endostale sau periostale. Referindu-ne la notiunile
fundamentale din domeniul histologic, mentiondm ca osteoblastele peri-
ostale sunt prezente pe suprafata externa a osului, sub periost, in timp ce
cele endostale sunt situate de-a lungul canalelor vasculare din interiorul
osului. Osteoblastele mature sunt responsabile de producerea proteinelor
matricei osului. Depunerea osului dureaza, intr-o zona de crestere activa,
mai multe luni, osteoblastele depunand os nou in straturi succesive con-
centrice in cavitatea in care sunt situate. Aceasta activitate continua pana
cand tunelul este umplut cu os nou creat si atinge vasele sangvine. In afard
de mineralizarea matricei osoase nou formate, osteoblastele produc de ase-
menea si alti constituenti ai matricei, cum ar fi fosfolipide si proteoglicani,
care se pare ci au rol in procesul de mineralizare. In timpul osteogenezei
se secreta si factorii de crestere, care sunt depozitati in interiorul matricei.
Dupad ce au terminat formarea matricei osoase si devin incorporate la nive-
lul acesteia, osteoblastele se transforma in osteocite” (figura 1.2) [10].

,Osteocitele sunt cele mai numeroase celule osoase, care comunica
intre ele si cu celulele de pe suprafata osoasd prin prelungiri dendritice
incadrate in canalicule. In timpul formirii osoase, aceste prelungiri se
extind peste limita normald, avind contact direct cu lacunele aldturate si
cu spatiile tisulare. Fluidul acestor spatii se amesteca cu fluidul canalicular,
ceea ce permite un schimb metabolic si biochimic de mesaje intre fluxul
sangvin si osteocite. In osul matur extensiile acestor prelungiri sunt
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Fig. 1.2. Remodelarea osoasd: A) Gruparea celulelor mezenchimale cu formarea centrului
de osificare; B) Osteoidul capteazd osteoblastele, care mai apoi devin osteocite; C) Formarea
trabeculelor osului spongios si ale periostului; D) Compactizarea osului cu formarea
corticalei si a maduvei osoase. Imagine preluatd si reeditatd www.philschatz.com

aproape inexistente, insa canaliculele continua sd functioneze ca si cdi de
schimb de informatii” [10]. ,,Osteoclastele sunt celulele responsabile pentru
resorbtia osoasd. Sunt monocite fuzionate, localizate in lacune (lacunele
Howship) de-a lungul suprafetelor osoase mineralizate. O zona specifica a
membranei celulare se formeaza adiacent de suprafata osoasd ce urmeazd
a fi resorbita. Aceastd zona, cunoscutd sub numele de margine dintata,
este formatd din prelungiri emise de osteoclast spre os, este compusa din
cute si invagindri care permit contact intim intre membrana celulara si
suprafata osoasd. Resorbtia osoasa are loc in dreptul marginii dintate si
se datoreaza enzimelor proteolitice secretate de prelungirile care digera
sau dizolva matricea osoasa organica si acizilor care distrug celulele
osoase. Osteoclastele absorb prin fagocitoza particule din matricea osoasa
si cristale, dupa care le dizolva si elibereaza produsii rezultati in fluxul
sangvin. Se gasesc in grupuri mici, concentrate. O data ce resorbtia locala
osoasa s-a finalizat, osteoclastele dispar prin degenerare, spatiul format
este invadat de osteoblaste, iar ciclul formarii osoase reincepe” [10].
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1.1.1.3. Structura macroscopica a osului

wotudiile in anatomie relateaza cd scheletul uman este alcatuit din
2 tipuri de os, din punct de vedere al porozitatii: os dens cortical si os
spongios trabecular. Spatiile nemineralizate din interiorul osului contin
maduva, un tesut alcatuit din vase de sange, nervi si celule. Functia de
baza a mdduvei osoase este producerea elementelor figurate ale sangelui,
iar in acelasi timp este si un tesut osteogenic ce poate stimula formarea
osului in situri extracelulare scheletale” [10]. Osul cortical sau compact
reprezinta aproximativ 85% din sistemul osos uman. Acesta este organizat
sub forma unor cilindri ososi consolidati in jurul unui vas sangvin central,
constituind un sistem Haversian (figura 1.3). Canalele Haversiene contin
capilare si nervi si sunt conectate intre ele si cu suprafata externa a osului
prin canale scurte transversale, denumite canale Volkmann. Osul trabecular
sau spongios reprezintd 15% din sistemul osos uman. Porii sdi sunt
interconectati si contin maduvd osoasd. Matricea osoasd este organizata
in placi (denumite trabecule), dispuse fie in raze octogonale, fie, chiar mai
frecvent, aleator. Mdduva osoasa are culoare rosie daca productia de celule
sangvine sau de celule stem mezenchimale este activa sau galbena, cand
cavitatile osului trabecular devin un rezervor de grasime.

Suprafata externd a oaselor este acoperita de periost, ce are rolul unei
bariere intre tesutul dur si tesuturile moi acoperitoare. La fel, este sediul
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Fig. 1.3. Structura corticalei osoase: A) Organizarea osteonului osului cortical
in lamele; B) Orientarea fibrelor de colagen in lamele; Imagine preluatd si
reeditatd www.easynotecards.com
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unor importante activitati metabolice, celulare si biomecanice, ce modu-
leaza cresterea si forma osoasd. Periostul este format din doua straturi de
tesut conjunctiv specializat. Stratul extern este fibros, format din fibre den-
se de colagen si fibroblasti, iar stratul intern celular, denumit precambrium,
contine osteoblasti functionali. Cavitatile si spatiile medulare sunt acope-
rite de cambrium, o membrana subtire alcatuitd dintr-un singur strat de
osteoblasti [10, 11].

O cantitate suficienta de os constituie conditia majord pentru utilizarea
implantelor endoosoase. Deoarece reabilitarea implanto-proteticd este com-
partimentul cel mai vast al utilizdrii materialelor de aditie osoasd, in cele ce
urmeazd ne vom referi cu predilectie la el. Osul disponibil se defineste prin
cantitatea de os in zona edentatd, in care se va introduce implantul, in plus,
osul disponibil este descris si prin densitate, care reflectd duritatea osului,
direct legatd de gradul de solicitare a acestuia [1, 4, 6]. Astfel, cantitatea de
os este mdsurata in: latime, inéltime, lungime, inclinare, coraportul coroa-
nd/corpul implantului (figura 1.4):

Fig. 1.4. Criterii de mdsurare tridimensionald a cantitdtii disponibile de os: A) W - ldtime,
H - indltime, L - lungime; B) Angulatie; C) Distanta intercorticald. Imagini preluate si
reeditate www.pocketdentistry.com

> latime (se mdsoard intre corticala linguala si cea vestibulara, la ni-
velul coamei crestei alveolare, in regiunea in care se doreste inserarea im-
plantului; se necesitd o latime osoasa de minim 5mm pentru implantele
surub si cilindru cu diametrul de 3,5mm si de minim 2,5mm pentru im-
plantele lama cu latimea de 1,25 mm.)

» indltime (se masoara de la coama crestei edentate pana la reperul
opus: sinusul maxilar in regiunea laterald a maxilarului, podeaua fosei na-
zale in regiunea maxilarului anterior si in regiunea caninului superior si
tuberozitatea maxilard; bazilara mandibulei in regiunea anterioara si in
regiunea caninului inferior, canalul mandibular in regiunea mandibulara
posterioara; indltimea osoasd minima pentru rezultate previzibile pe ter-
men lung in supravietuirea implantului este de 10mm).
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» lungime (se masoard in sens mezio-distal, este deseori limitata de
dinti sau implante adiacente si depinde de latimea osului: pentru un os cu
litimea > 5mm, este suficienta o lungime meziodistala de 5mm, pentru o
latime de 2,5-5mm, lungimea necesara atinge 15mm).

» inclinare (ideal, este aliniata cu fortele de ocluzie si paralela cu axul
lung al coroanei clinice folosite pentru restaurarea proteticd; angulatia
osului urmeaza traiectoria radacinilor catre planul ocluzal, insa aceasta
inclinare rareori se pastreaza dupa pierderea dintilor; o latime mai mare
a crestelor alveolare permite, repectiv o angulatie osoasa mai mare, ceea
ce limiteaza angulatia fortei intre bont si implant (reduce divergenta bon-
tului)).

» coraportul coroand/corpul implantului (h coroanei — de la planul
ocluzal/incizal pana la coama crestei, h implantului - de la coama crestei
pana la apexul lui; influenteaza marimea momentului fortei pe implant si
pe osul alveolar inconjurétor; un raport mai mare determina o solicitare
mai mare la fortele laterale) [4].

Densitatea osoasd, care permite clasificarea zonelor potentiale pentru
implantare in favorabile, conditionat favorabile si nefavorabile este clasifi-
cata de cdtre Lekholm si Zarb, care citeaza patru categorii de os intélnite la
maxilare (figura 1.5) [2]:

» Categoria I reprezintd os compact omogen;

» Categoria II are un strat gros de os compact, care inconjoard un miez
de os trabecular dens;

» Categoria III are un strat subtire de os cortical, ce inconjoara osul
trabecular dens de rezistenta favorabil3;

» Categoria IV are un strat subtire de os cortical, ce inconjoard un
miez trabecular de densitate redusa.
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Fig. 1.5. Densitatea osoasd, clasificare dupd Lekholm si Zarb: os de categoria I - D1,
II - D2, III - D3 5i IV - D4. Imagine preluatd si reeditatd www.pocketdentistry.com
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Exista si o clasificare a densitatii osoase dupa Misch, care se bazeaza pe
varietatea dupa aspectul macroscopic atat al osului cortical, cat si al celui
trabecular [7]:

1. Os dens compact (D-I) — format aproape in totalitate din os com-
pact dens. Osul bazal al simfizei mentoniere, intalnit si pe versantele la-
terale groase ale mandibulei anterioare, cu un volum osos abundent. Are
sistem nutritiv redus, deoarece contine putin os trabecular, dar isi mentine
forma si densitatea datoritd presiunilor exercitate de insertiile muscula-
re si de torsiunea sistemului scheletal mandibular. Avantaje: este inalt
mineralizat si poate suporta sarcini mari; se poate vindeca cu un strat
intermediar redus de os nou, asigurand o stabilitate osoasa excelentd, chiar
dupa traumatisme; procentul de os format la interfata os-implant este cel
mai mare la acest tip de os, aprox. 80%, ca rezultat, implantele scurte pot
suporta solicitdri mai mari decat in oricare alta categorie osoasa. Dezavan-
taje: este dificil de preparat, osul supraincalzindu-se usor in timpul proce-
sului de osteotomie din cauza presiunilor si a turatiilor mai mari ale frezei;
continand putine vase sangvine, este foarte dependent de periost, in ceea
ce priveste nutritia si necesita o perioada mai lunga de vindecare, minim 5
luni, inainte de oricare incercare de solicitare.

2. Os poros compact (D-II) — este o combinatie de os dens pana la os
compact spre exterior si os trabecular gros in interior. Apare mai frecvent
in mandibula anterioara, urmatda de mandibula posterioara, ocazional si la
maxilarul anterior. Detine vascularizatie buna si un grad ridicat de vinde-
care/fixare rigida initiald. Vindecare osoasa adecvatd in 4 luni.

3. Os trabecular dens (D-III) - cuprinde os compact poros subtire si os
trabecular fin. Intalnit la maxilarul anterior sau posterior sau in mandibula
posterioara. Avantaje: osteotomia se realizeaza rapid; vascularizatia
este foarte bund si ajutd la rdcirea in timpul osteotomiei si in timpul
vindecdrii osoase. Dezavantaje: este mai delicat la tratament, in timpul
osteotomiei este necesard atentie maxima pentru a evita perforarile
laterale nedorite ale osului cortical; la inserarea implantelor sunt necesare
suprafete suplimentare de sprijin, cu folosirea la maxim a osului vertical;
fixarea initiala rigida poate fi usor compromisa. Perioada de vindecare este
de aproximativ 6 luni, uneori prelungitd pentru stimularea formarii de os
trabecular gros.

4. Os trabecular fin (D-IV) - opusul osului dens compact, avand foarte
putin os cortical. Cea mai frecventa localizare este la maxilarul posterior,
la pacienti cu edentatii vechi (creste late, cu indltime redusa), rareori la
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mandibula anterioara, dupa osteoplastia pentru madrirea latimii crestei la
osul D-III. Prezintd cea mai mare dificultate in obtinerea unei fixari initiale
rigide. Vindecarea si solicitarea osoasd progresiva necesita o perioada de
timp mai mare, mai mult de 8 luni.

Cu referire la gradul de atrofie, Misch clasifica creasta edentatd in 4

tipuri [7, 9] (figura 1.6):

1. Tip A - os suficient cu latimea > 6mm, indltimea > 12mm, spatiu
disponibil pentru coroana < 15mm;

2. Tip B - os disponibil la limitad, care se imparte in 2 grupe B+ (latimea
4-6mm) si B-w (latimea 2,5-4 mm), inaltimea > 12mm, spatiu dis-
ponibil pentru coroand < 15mm;

3. Tip C - os insuficient pe verticald (C-h indltimea < 12mm) sau ori-
zontala (C-w 0-2.5mm), angularea ocluzala > 300, spatiul coronar
> 15mm;

4. Tip D - atrofia completa a crestei alveolare insotita de atrofia margi-
nii bazilare, maxilar plat, mandibula subtire tip lama, spatiul dispo-
nibil pentru coroana > 20mm.
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Fig. 1.6. Clasificarea osului disponibil: clasele A, B, C, D (Misch).

Subclasa A corespunde la os disponibil, suficient in toate dimensiunile.
Pe masura ce osul se resoarbe, ldtimea osului disponibil se reduce mai intéi
din vestibular. Osul cortical este mai gros pe fatalinguald a osului alveolar, in
special la mandibula. In primii 3 ani de la extractia dintilor, latimea osoasi
se reduce cu aproximativ 40%. Subclasa B ofera suficient os disponibil.
Precum resorbtia osului disponibil apare mai intai in ldtimea osului si apoi in
inaltime, subclasa B continua sa se resoarba in latime si devine insuficienta
pentru inserarea implantelor. Acest procedeu continua si osul disponibil se
reduce apoi si in indltime. O data ce osul si-a redus inaltimea, osul bazal
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incepe sa se reduca larandul sau in latime. Osul disponibil de subclasa C este
deficient in una sau mai multe dimensiuni (latime, lungime, inaltime,
angulatie sau raport coroana/implant). Astfel, resorbtia osoasd pe termen
lung poate duce la pierderea completa a osului alveolar, insotita de atrofia
osului bazal. Situatia clinica a crestei alveolare de subclasa D este descrisa
prin atrofie severd. Pierderea osului bazal duce la un maxilar complet neted
sau la o mandibula in creion. La maxilar poate apdrea resorbtia spinei
nazale si a palatului pand la nivelul crestei zigomatico-alveolare. Arcada
mandibulara se poate prezenta cu gaura mentoniera si parti ale canalului
mandibular pe coama crestei [4].

Si clasificarile lui Weiss si Judy (1974), Atwood (1979), Lekholm si
Zarb (1985), Cawood si Howell (1988), a statusului procesului alveolar se
bucuré de popularitate printre specialistii in domeniu [3, 5]. Cea mai des
utilizatd ramane insa clasificarea prezentatd de Misch, cu intrebuintare larga
in cadrul teoretic si practic al chirurgiei oro-maxilo-faciale. In conditiile
crestei alveolare de tip A si B+ implantarea nu prezintd dificultati, insd
situatiile cu atrofie de clasa B-w, C si D necesita cresterea ofertei osose prin
diverse metode [9].

Desi pierderile de substantd osoasd ale maxilarelor au ,,puncte comune
etiologice, anatomice, simptomatologice, aceleasi motivatii reparatorii si
modalitati terapeutice, cu unele exceptii’, conform pérerii lui M. Mitariu
»in literatura de specialitate accesibild noua nu exista o clasificare care sa
intruneasca toate criteriile comune defectelor osoase ale celor 2 maxilare”
[8]. Astfel, acest autor ne propune o clasificare ce incadreaza ,,doar ansam-
blul pierderilor de substanta, detaliile de localizare, méarime, prejudicii si
modalitdti de reparatie nefiind abordate. Prin urmare se disting 3 catego-
rii de pierderi de substanta ale maxilarelor: totale, segmentale, partiale”
Deoarece clasificarea defectelor totale a fost redatd anterior, in continuare
ne referim doar la cele partiale, de interes. Astfel, defectele partiale pot fi
impartite in: marginale si cavitare.

»Defectele marginale, la randul lor, pot fi (figura 1.7) [8]:

» alveolare, comune celor 2 maxilare;

> cu localizari la margini diferite pentru cele 2 maxilare (rebord orbi-

tal inferior, anterioara sau posterioard ramului ascendent, marginea
bazilara a mandibulei, creasta zigomato-alveolara, etc.).”

Defectele cavitare (figura 1.8) pot avea localizdri la ambele maxilare
(mandibuld si maxilarul superior) si marimi diferite.
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Fig. 1.7. Reprezentare schematicd a localizarii defectelor osoase marginale la mandibuld
(coloratie verde): A) Aspect lateral; B) Aspect frontal.

Cavitdtile osoase pot fi impartite in (Sokler si Col., 2001):

» cavitati mici, cu diametru sub 2,5 cm;

» cavitati mijlocii si mari.

»O clasificare mai apropiata de realitate, care imparte cavitdtile osoase
in trei categorii este [8]:

» cavitati mici, cu diametrul sub 2,5 cm;

» cavitati mijlocii, cu diametrul peste 2,5 cm;

» cavitdti mari si foarte mari, cu diametrul mult peste 4-5 cm?”

Deficientele osoase creeaza dificultati in recuperarea morfo-func-
tionald si estetica a pacientilor. Varietatea situatiilor clinice creste si mai
mult dificultatea abordarii terapeutice in acest scop. Clasificdrile propuse
orienteazd catre alegerea metodelor optimale de tratament, iar cunoasterea
morfologiei osului, a componentelor lui si a proceselor fiziologice care au
loclaacest nivel este un suport teoretic suficient in exploararea potentialului
regenerativ al organismului.

W U

Fig. 1.8. Reprezentare schematicd a unor defecte osoase cavitare la mandibuld: A) Defect
osos cavitar cu raspandire in corpul si ramul mandibulei, pe dreapta; B) Defect osos cavitar
cu rdaspdndire in ramul mandibulei, pe stdnga.
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1.2 BIOLOGIA SI FIZIOLOGIA REFACERII LEZIUNILOR
TISULARE

1.2.1. Elucidarea problemelor in refacerea leziunilor tisulare

In prezent, restaurarea volumului osos deficitar a devenit o interventie
accesibila care ofera posibilitati crescute si un pronostic favorabil in cadrul
procesului de reabilitare implanto-protetici. In cadrul interventiei de crea-
re a ofertei osoase exista o serie de factori determinanti in alegerea materi-
alului, a metodei, dar si a timpului operator, printre care [2, 9]:

» cauza pierderilor dentare (boala carioasd, boala parodontala), cro-

nologia extractiilor, modul in care au decurs extractiile;

» varsta la care s-a produs edentatia;

» timpul scurs pana la adresare;

> starea generala a pacientului.

In functie de situatia clinici prezentd, se alege materialul de aditie
corespunzator. Fie de origine organica sau de origine anorganica,
materialele de aditie, cunoscute si sub denumirea de substituenti ososi,
sunt clasificate in functie de provenienta lor. In practica contemporana
se utilizeaza materiale de aditie regasite in toate grupurile prezentate in
clasificarea uzuald a biomaterialelor. Cele mai utilizate, la noi in tara,
raman totusi cele din grupul autogrefelor si a biomaterialelor sintetice.
Pentru utilizarea in tehnicile de reconstructie a autogrefei, considerata
“standardul de aur al reparatiei defectelor osoase”, datorita proprietatilor
sale osteoconductive, osteoinductive, osteogenice si de osteointegrare, este
fundamentala cunoasterea biologiei acesteia. Dupd cum am mentionat,
arhitectural, osul este de doua tipuri: cortical si medular. Osul cortical are
o structura densa, avand ca unitate fundamentald osteonul, in timp ce osul
medular sau spongios are o structurd trabeculara, cu multiple cavitati ce
contin vase, celule hematopoetice si tesut grasos.

In literatura de specialitate se vehiculeazd ca volumul osos la nivelul
sitului de implantare este factorul local determinant in alegerea terapeuticd
de implantare a unui sau a mai multor implanti dentari. Implantul,
exclusiv destinat inlocuirii structurii radiculare a dintelui lipsa, ocupa
de cele mai multe ori un volum osos mai mic decat raddcina originala.
In cazul in care edentatia este extinsi ca intindere si timp, la examinirile
clinice si paraclinice putem descoperi un volum osos deficitar. Pastrarea
volumului osului alveolar in prezenta dintilor este o particularitate, o
data ce toate celelalte oase scheletale au stabilitate volumetricd in timp.
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Osul alveolar este o entitate osoasa specificd, cu o structura unicd, biologic
instabil in absenta incarcarii functionale. Astfel, Khoury E, in lucrarea sa
despre augmentarea osoasd in implantologia orald porneste de la intrebarea:
cum se explica aceasta instabilitate osoasa si cum poate fi prevenita? Pentru
a intelege aceasta problemd fundamentala, autorii isi propun sa raspunda
la o altd serie de intrebari [8]:

1. Care sunt parametrii si mecanismele care determina volumul sche-
letului osos?

2. Care sunt mecanismele biologice si/sau patologice care duc la modi-
ficdri ale anatomiei osului si la pierderea lui?

3. Dacd pierderea de volum osos a survenit, care sunt mecanismele
biologice implicate la originea proceselor de regenerare osoasa?

4. Dacd volumul osos este deficitar la nivelul sitului de implantare, care
este indicatia biologica a diferitelor procedee chirurgicale de restabilire?

In aceasta neclaritate, noi considerdm ca nu mai putin importante ar fi
si intrebarile cu referire la biomaterialele utilizate pentru regenerarea tisu-
lara: tipuri, origini, volum, proportii, durata regenerdrii, calitatea regenera-
tului osos obtinut, stabilitatea lui in timp, etc..

1.2.1.1. Parametrii si mecanismele care determina volumul osos

Stiinta afirma ca volumul unui obiect depinde de forma lui. Acest con-
cept este aplicabil si in biologie. In acest fel se ajunge la intrebarea: care sunt
parametrii si mecanismele care determina forma sau, mai specific vorbind,
morfologia osului? Aceastd intrebare tine de biologia evolutiva, care poate
fi caracterizata printr-o cascada de molecule de semnal si activarea facto-
rilor de transcriptie, toate ducind la formarea diferitor tesuturi ce stau la
originea organelor.

Biologia osului cuprinde 3 etape majore, asa cum sunt descrise in lite-
ratura:

1. Initierea si formarea unei mase celulare, numitd condensare celularad,
care std la originea structurii scheletale;

2.0 datd ce condensarea celulara este organizata si baza formatd, al 2-lea
pas consta din activarea si reglarea genicd responsabild de diferentierea ce-
lulara;

3. Pasul final consta din biologia celulard cu activare genica, ce asigura
functia celulard (sinteza matricii si mineralizarea, controlul activitatii ce-
lulare de catre sistemele autocrin, paracrin si hormonal, adaptarea la forte
fizice si deformare prin remodelare, etc.).
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Formarea si mentinerea morfologiei scheletale de-a lungul vietii ur-
meazd aceste reguli si acesti 3 pasi. Desi dezvoltarea se finalizeazd o datd
cu maturizarea sexuald, iar cresterea se stopeazd la etapa de adult, in une-
le tesuturi specializate, precum cel osos, unele mecanisme morfogenetice
pot fi reinitiate ca urmare a traumei. Este cunoscut faptul ca procesele de
reparare osoasa urmeaza calea cresterii embrionare, cu exceptia fenome-
nelor initiatoare care la adult sunt legate de traumatism, iar in perioada
embrionara sunt reprezentate de interactiuni epitelial-mezenchimale.

Anatomia umana descrie 3 tipuri de schelete osoase (figura 1.9):

1. scheletul cranio-facial

2. scheletul apendicular

3. scheletul axial

Khoury F. afirmad cd pentru o descriere mai corectd, ar trebui sa spe-
cificam 4 tipuri de schelete osoase, al 4-lea fiind scheletul dento-alveolar,
format din osul alveolar care serveste ca suport dintilor si care este diferit
de oasele maxilare, pérti ale scheletului cranio-facial.

Fig. 1.9. Scheletul uman. Imagini preluate www.google.com.

Oasele neurocraniului, inclusivmandibula si maxilarul superior, lafel ca
si o portiune din claviculd, dar exceptand condilul mandibular sunt formate
prin osificare de membrand. Osificarea de membrana este un proces direct de
osificare,fard ofazacartilaginoasd,in careosteoblastelediferentiate, prin con-
desare celulara mezodermala si ectomezodermala duc la formarea matricei
osoase. Din punct de vedere embriologic, existd doua tipuri de osificare: de
membrana si de cartilaj. Studiile au relevat faptul ca procesul de resorbtie
este minim in grefele provenite prin osificarea de membrand (calvaria, oasele
faciale) si mai amplu in cele provenite prin osificarea de cartilaj (oasele
lungi, vertebre, pelvis).
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Oasele scheletului cranio-facial sunt plate sau de forma si volum dife-
rit, cu sau fara cavitati pneumatice, care cresc in suprafata si volum. Toate
aceste oase cresc pe baza mai multor situri/centre regionale de crestere. De
exemplu, mandibula detine mai multe astfel de centre (angular, simfizal,
coronal, condilar, etc.). Totalitatea oaselor neurocraniului se unesc intre
ele prin suprafete de adaptare, care constituie suturile scheletului. Exceptii
sunt maxilarul superior si mandibula, care nu interactioneaza prin sutu-
ra cu complexul dento-alveolar. In acest context totusi, osul alveolar, care
mentine dintii si este situat pe maxilarul superior si mandibula trebuie con-
siderat o entitate separatd. Una din cele mai mari diferente este centrul sau
de crestere. Initiatorul si centrul de crestere al osului alveolar este organul
dentar. De fapt, insasi dezvoltarea organului dentar permite crearea, dez-
voltarea si cresterea osului alveolar. Aceasta este o situatie unica: cand un
organ, dintele, joacd rolul unui centru de crestere regional pentru tesutul
osos vecin. Conform studiilor in domeniu, de aici survine si notiunea de
complex dento-alveolar. Ligamentul periodontal este si el parte a acestui
complex, forméndu-se astfel o entitate, care ar trebui identificata caatare
si denumita ,entitatea functionald odontologica” (OFE), dupa Khoury E si
Col. [8]. Autorii considerd ca OFE poate fi definitd ca o structura formata
din trei elemente anatomice: dinti, os si ligament periodontal, care sunt
independente, dar conectate embriologic si fiziologic. Cu alte cuvinte, for-
ma si volumul oaselor scheletale (maxilarul superior si mandibula) sunt
definite de factori genetici mosteniti, care sunt supusi modularii epigene-
tice de catre tensiunea musculara pe de o parte si relatiile ocluzale stabilite
de complexele dento-alveolare pe de alti parte. In cazul in care probleme
ocluzale majore apar in timpul dezvoltarii, cresterea celor doua maxilare
va fi compromisd in toate dimensiunile (lungime, latime, inaltime si vo-
lum). In acest context, dupa pirerea noastri este important de mentionat
cd pe langa centrele interne de crestere, care determina volumul osos in-
tern, forma oaselor este definita si de o crestere externa, reprezentata de
invelisurile periostale, care definesc morfologia externa a oaselor. Astfel,
se considera ca orice sursd traumaticd, fie ea acuta, cronica sau recurenta,
cu sau fard lezare vasculara, care duce la inflamare si/sau degenerare este
momentul initial, care declanseaza o reactie celulara de condensare, proli-
ferare si diferentiere. Amintim cd tesutul osos cuprinde trei tipuri de celule
functionale: osteoclaste, osteoblaste si osteocite. Sinteza matricei extrace-
lulare este realizatd de osteoblaste si partial de osteocite, iar resorbtia de
cdtre osteoclaste. Fiind diferite dupa structura si functie, aceste celule fac,
in ansamblu, acelasi lucru - remodelarea osoasé dar, dupa cum s-a descris
anterior, interactionand reciproc [8].
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1.2.1.2. Mecanisme biologice in atrofia osoasa
Insuficienta de volum osos poate fi cauzatd de diversi factori, pe care
stiinta 1i incorporeaza succint in 2 largi categorii:

> de origine geneticd si epigeneticd — cauzele de aceasta origine pot
interveni la diferite etape ale dezvoldrii, cauzand malformatii sau
deficiente de crestere care vor afecta volumul oaselor scheletale si/
sau a complexului dento-alveolar;

> etiologie locald - s-a demonstrat ca orice blocaj precoce al dezvol-
tarii dentare duce la deficiente de os alveolar, ca exemple servind
edentatiile, anodontiile partiale sau ageneziile multiple [8].

1.2.1.3. Mecanisme biologice de reparatie osoasa

Osul este intr-un proces continuu de regenerare-remodelare. Un defect
osos de mdrime mica, se poate regenera spontan, mai ales dacd morfologia
este favorabild osteogenezei (de exemplu: geoda osoasa cu pereti integri
dupi chistectomii). In defectele mari dezavantajate morfologic (spre exem-
plu defectele bicorticale) osteogeneza spontand nu are loc.

Trei grupe de factori influenteaza procesul de reparatie osoasa [11]:

1. substantele hormonale (parathormonul; hormonul de crestere;
estrogenii; 1,25 dihidrocholecalciferol; IGF 1 si 2);

2. moleculele produse local si activate prin actiune autocrina sau para-
crina (IGF 1 si 2; proteina morfogenetica osoasda (BMP); prostoglandinele
E2 (PGE2), IL-1, TNFa, GM-CSE, TGFp, FGF2);

3. moleculele prezente in matricea osoasa extracelulara (FGF2, TGEp,
GM-CSE IGF 1 si 2) sunt inactive, dar se activeaza de cdtre celulele os-
teogene. Repararea osoasd se caracterizeazd printr-un sir de evenimente:
initial in focar are loc concentrarea celulelor stem mezenchimale, care este
dirijata prin atractie chimicd (hemotaxis); urmeaza proliferarea celulelor
sub actiunea semnalelor mitogene in directie osoasa, cartilaginoasd si se
activeaza angiogeneza. Procesul reparator osos este ajutat de elemente-
le matricei osoase demineralizate, din care au fost izolate 8 proteine os-
teogenetice (BMP 1-8) care apartin superfamiliei TGFpB. BMP asigurd
diferentierea osteoblastica, concomitent BMP asigura si condrogeneza. Ca
exemplu, BMP 4 micsoreazd catabolismul condrocitelor si stimuleaza sin-
teza proteoglicanilor: BMP 7 asigura condrogeneza [12].

»Integrarea grefelor osoase la nivelul zonelor receptoare trece prin
urmatoarele faze: incorporare, inlocuire, remodelare. In faza de incorporare
se produce o reactie a patului receptor de proliferare neovasculara urmata
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de proliferare osteoblastica, avand ca rezultat producerea de tesut osos
imatur (osteoid) si formarea unui complex intre acesta si grefa. Primul
moment, cel de proliferare celulara, migratie si diferentiere osteoblastica
este influentat de factori metabolici si endocrini, cum sunt: somatomedina,
parathormonul, proteinele morfogenetice, alte citokine si factori de crestere.
Dupd cum am mai mentionat, in prezent se studiaza posibila utilizare a
celulelor stem in procesul de integrare osoasa” [1, 15]. ,,Asadar, datorita
capacitatii osului de reparatie prin remodelare fiziologica sau prin proces de
vindecare dupd un traumatism care include extractia dintelui sau insertia
implantelor, materialele pentru dezvoltarea osului pot fi incorporate in
acest proces, pentru a asista sau a stimula cresterea osoasa in zone in care
acesta dispare prin procese patologice, fiziologice sau traumatisme. Acesti
substituenti de os pot actiona asupra osului gazda prin cele trei mecanisme
diferite, amintite anterior:

» osteoconductie;

» osteoinductie;

> si/sau osteogeneza.”

»Osteoconductia caracterizeaza cresterea osoasa prin apozitie de la si pe
un os existent. Prin urmare, acest proces trebuie sa apard in prezenta osului
sau a celulelor mezenchimale diferentiate. Materialele de osteoconductie
trebuie sd fie biocompatibile. Osul sau tesutul moale se poate dezvolta prin
apozitie la aceste materiale, fira manifestari de reactie toxica. Cele mai
cunoscute materiale osteoconductive in implantologie sunt produsii alo-
plastici, in totalitate produse sintetice, biocompatibile, realizate pentru a
acoperi o gama larga de indicatii. Daca aceste materiale sunt asezate sub
piele sau sunt inconjurate de tesut fibros, nu vor determina crestere de os.

Osteoinductia este capacitatea unui material de a induce transformarea
celulelor nediferentiate in osteoblaste si condroblaste intr-o zond in care
altfel nu s-ar intdmpla acest lucru, proces dependent de proteinele morfo-
genetice osoase. Materialele osteoinductive au un rol mai mare in formarea
osului in timpul procesului de remodelare. Cele mai cunoscute materiale
osteoinductive in implantologie sunt alogrefele osoase. Daca un material
osteoiductiv este asezat sub piele, materialul va fi inlocuit cu mici cantitati
de os. Prin urmare, el este folosit atunci cand mediul inconjurator este mai
putin apt sa formeze os. El poate fi folosit si alaturi de materiale autogene
sau osteoconductive, ducand la formarea unei cantitati mai mari de os.

Osteogeneza se referd la un material capabil sd formeze os, chiar in
absenta celulelor mezenchimale nediferentiate locale. Materialele osteogene



36 STUDIU ANALITIC AL REGENERARII TISULARE SI COMPONENTELE EI

de grefare sunt formate din celule osoase vii, care produc mari cantitati de
factori de crestere pentru os. In prezent, osul autogen este singurul material
osteogen disponibil.

Este important de mentionat cd absolut toate materialele de aditie
functioneazd pe baza unuia dintre cele trei mecanisme. Un amestec dintre
substituentii ososi combind aceste mecanisme de actiune si sporesc indicatiile
de utilizare in functie de cantitatea necesard de os si de perioada de timp dis-
ponibild pentru formare. Pe langd osul autogen — biomaterial cu mecanism
manifest osteogenic, considerat ideal in interventiile de augmentare/grefare
osoasd, biomaterialele osteoconductive necesita cele mai ideale conditii la
nivelul sitului receptor, fiind in acelasi timp cele mai disponibile si mai usor
de manipulat” [6, 7, 16].

»Dupa faza de incorporare urmeaza faza de inlocuire, in care, pe par-
cursul unui an, complexul grefon-os imatur se inlocuieste progresiv cu
os matur laminar. In final se produce remodelarea osoasi sau procesul de
conformare extern si intern, cu adaptarea arhitecturii trabeculare si corti-
cale la necesitdtile biomecanice (faza de remodelare)” [1].

1.2.1.3.1. Rolul vascularizatiei in osteogeneza

In procesul de integrare al grefei osoase la nivelul zonei receptoare,
un rol deosebit il au fenomenele de la nivelul sistemului vascular (figu-
ra 1.10). Studiile fiziologiei umane sustin ca initiatorul noului os, cheagul
sangvin, are o valoare biologicé reparatorie de eficienta maxima (Sokler si
Col., 2001). Mitariu M. mentioneazd cd ,in defectele mari circumscrise,

Creasta periostald Canalul central al osteonului
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Fig. 1.10. Renerarea osoasd prin apozitie: A) Reteaua de vase a grefei osoase autologe;
B) Osteoblastii subperiostali secretd matricea osoasd, formdnd creste ce se conformeazd la
vasele periostale; C) Crestele osoase se largesc, concresc si formeazd un tunel ce contine vasul
sangvin; D) Periostul ce tapeteazd tunelul devine endost; E) Osteoblastii formeaza lamele
noi, iar intr-un final are loc formarea osteonului.
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organizarea cheagului sangvin nu este posibild in tot volumul cavitar si,
prin urmare, nu se poate forma un nou os unitar. Cheagul sangvin in zo-
nele vascularizate insuficient se poate usor necroza si infecta, ceea ce poa-
te provoca infectii locale. Necoagulandu-se in toata cavitatea, sangele mai
poate provoca hematoame intraluminale si intratisulare greu de controlat.
In mod normal ins4, cand cheagul sangvin este de mici dimensiuni si loca-
lizat in preajma unui sistem vascular care il poate penetra, hrani, oxigena
si dirija prin factorii de crestere si osteogenetici, acesta supravietuieste si
participa la formarea noului os” [11].

»Formarea noului os in cavitati osoase sau zonele de jonctiune din-
tre grefd si peretii patului de grefare, in care cheagul sangvin este elemen-
tul predominant de umplere, se desfasoara in 5 stadii bine diferentiate de
histopatologi si clinicieni (Laskin, 1985)”, amintite de Mitariu M. in lucra-
rea sa referitoare la posibilitatile si mijloacele de reconstructie in pierderile
limitate de substantd osoasa ale maxilarelor [11]:

» ,stadiul de formare a cheagului sangvin — sangele provenit prin rupe-
rea vaselor din peretii defectului osos se coaguleazd in cateva minute
pana la jumatate de ora, cu formarea unui cheag format dintr-o retea
de fibrind in care se gdsesc plachete, plasma si alte elemente figurate;

» stadiul de inflamatie — in primele 24-48 ore se instaleaza in peretii
cavitari un proces inflamator manifestat prin: vasodilatatie, exudat
plasmatic si infiltrat leucocitar; reactie celulara de macrofage, mo-
nocite, neutrofile, etc.;

» stadiul de proliferare celulard si vasculard — dupa 2-3 zile de la ope-
ratie se inregistreaza proliferarea: fibroblastilor, proveniti din peretii
pierderilor de substantd si spatiile medulare adiacente; celulelor en-
doteliale vasculare care formeaza reteaua capilard de neoformatie;

» stadiul de inlocuire a tesutului de granulatie cu tesut conjunctiv ima-
tur — se desfasoard din a 3-a sau a 4-a zi si este finalizat in a 20-a zi
(Laskin, 1985). In toati aceastd perioadd incep si apari si primele
trabecule de os imatur, prin transformarea celulelor stem mezenchi-
male in osteoblasti;

» stadiul de formare al osului imatur;

» stadiul de remaniere si restructurare osoasd (ultimele doua stadii au
fost anterior descrise, cu detaliile de rigoare).”

Autoarea descrie extrem de explicit si cele 3 fenomene care, la aplicarea

unei grefe osoase, se succed si interfereazd pentru procesul de incorporare,
in mare parte asemdnatoare celor relatate mai sus [11]:
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1. ,Difuzarea sdngelui in spatiile interfragmentare ale grefei si in spatiul
dintre grefd si patul gazdei, coagularea si formarea cheagurilor de fibring, in
cadrul carora se vor depune celulele stem mezenchimale;

2. Incorporarea grefei osoase, proces legat de fenomenul de vasculariza-
tie prin stabilirea rapida in corpul grefei a unui flux sangvin important, de-
pendent de dezvoltarea de noi vase din patul gazdei, care vor revasculariza
grefa si dezvoltarea unor anastomoze intre vasele din transplant si vasele
gazdei, care este un adaos la procesul precedent (Albrektsson, 1980). Mugu-
rii granulari vasculari apar initial in structura hematomului si la marginile
grefei. Capilarele din tesuturile de granulatie, ce invadeaza grefa dinspre
peretii gazda, sunt orientate tangential la suprafata grefei. Vasele cresc in
numar si suprafatd pand cand ocupa toata grefa. Din acest moment, tesutul
de granulatie dezvoltat intre marginile grefei participa la necroza celulelor
din grefd, care va fi inlocuitd de os nou dupa resorbtia tesutului neviabil,
concomitent cu proliferarea celulelor din structurile vecine, dinspre recep-
tor spre donator (Zamprogno, 2004). Penetrarea vasculara este rapidd in
spongioasa, si mai cu seama in spongioasa multifragmentata, ajungand la
0,30 mm/zi. Este mult mai lentd in corticald, care nu depaseste 0,15 mm/
zi. Acest fenomen se petrece sub influenta inductorie a factorilor plachetari
de crestere (PDGF) eliberati dupa degranularea plachetelor medulare ale
grefei si/sau ale sdngelui gazdei, ce cuprinde microfragmentele transplan-
tate: factorul de crestere si diferentiere si factorul plachetar de crestere al
celulelor endoteliale. Invazia realizata de mugurii vasculari este favorizata
de proprietatea osteoconductiva a grefei.

3. Fenomenul celular: in primele zile, celulele grefei, in cea mai mare
parte de la periferie (Simpson si Abbot, 1995) supravietuiesc pana in jur de
5 zile (celule stem osteoprogenitoare medulare si osteoblaste endoteliale).
Acestea prolifereaza si isi continua activitatea: celulele stem mezenchima-
le se diferentiaza in celule osteoprogenitoare. Grefa osoasd este invadatd
din aproape in aproape de muguri vasculari aducdtori de celule conjuncti-
ve provenite din peretii gazdei care, sub inductia proteinei morfogenetice
osoase provenita la randul ei din grefa si tesutul gazdei, produc o reorgani-
zare 0soasd prin actiunea osteoblastelor originare din celulele stem.”

Intr-un final se formeazd os nou in locul celui vechi, care se resoarbe sub
actiunea osteoclastelor. Unele celule se nasc si produc, iar altele mor si sunt
inlocuite. Fenomenul se desfasoard in primele 6 luni de la transplantare.
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Problematica relevantei biologice a interventiilor chirurgicale de aug-
mentare osoasd, specificatd in seria de intrebdri propuse spre discutie de
citre Khoury si Col., va fi demonstratd in urmdtoarele capitole ale acestei
monografii, in care vom vorbi despre caracteristici de tratament raportate la
materialul de augmentare, resorbtia regeneratului osos obtinut si consideratii
privind reabilitarea implanto-proteticd prin prisma credrii ofertei osoase.

1.2.1.3.2. Conceptul osteointegrarii implanturilor

In contextul credrii ofertei osoase in scop de reabilitare implanto-pro-
teticd, am considerat necesar sa rezumam conceptul osteointegrdrii im-
planturilor (figura 1.11). Regenerarea osului este de 2 tipuri: fiziologica
si de reparatie. In urma interventiei chirurgicale de implantare, survine
regenerarea reparativd. Ca urmare a unui proces osteogenic reparativ fara
complicatii, in jurul implantului se formeaza tesut osos inalt diferentiat,
proces care nu este altceva decét cel de osteointegrare [17]. Traumatismul
mecanic al osului este insotit de modificéri ale patului vascular de la re-
spectivul nivel. Conform cercetdrilor din domeniul fiziologiei osoase, de-
fectul osos se umple cu cheag sangvin. Primele zile de dupa operatie sunt
caracterizate de aparitia unei reactii acute inflamatorii, iar in decursul a
24-48 ore are loc inductia osteogenezei. Proliferarea capilarelor incepe in
a 3-a zi (72 ore). Celulele osteogenice se diferentiazd in osteoblaste, care
incep cascada sintezei matricii organice. Peste 10 zile incepe procesul de

Fig. 1.11. Fenomenul de osteointegrare a implanturilor: A,B,C) Sectiune histologicd a
implanturilor, 7 zile postimplantar - imaginile relevd fenomenul de osteogenezd prin contact
direct; D,E) Sectiune histologicd, 28 zile postimplantar - imaginile relevd minerazilarea
tesutului osos, care se conformeazd dupd conturul implantului. Imagini preluate din Ahmed
M. Ballo et al. ]. R. Soc. Interface 2012;9:1615-1624.
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mineralizare a matricii organice, iar ca urmare a acestui proces, osteoblas-
tele incorporate la acest nivel devin osteocite. In cea de a 7-a zi dupa tra-
umatismul operator, osteoclastele incep procesul de resorbtie al zonelor
de os lipsite de viata ca urmare a sistarii vascularizdrii. Astfel apar zonele
de resorbtie, care urmeaza sa fie invadate de capilare si osteoblaste pentru
refacere osoasd. Astfel, ca rezultat al stadiilor primare si secundare ale rege-
nerarii reparative, in saptamana a 4-a, a 6-a se formeaza calusul fibro-osos.
Notiunile de osteogeneza de contact si la distanta au fost introduse de catre
J. Osborn si H. Newesle in anul 1980. Pentru ca osteogeneza de contact si
la distanta sd aiba loc, sunt necesare urmétoarele conditii [17]:

1. lipsa contaminarii suprafetei implantului sau a peretilor neoalveolei;

2. suprafata implantului trebuie sa fie intacta;

3. tesutul osos sa nu-si piarda capacitatile regenerative ca urmare a pre-
pararii neolveolei (procesul trebuie sa fie atraumatic);

4. sa existe un contact strans intre suprafata implantului si tesutul osos
(stabilitate primara buna).

Osteogeneza de contact — este procesul de regenerare a tesutului osos
nemijlocit la suprafata implantului. Acest proces are loc in mai multe etape:

I. Osteoconductia - cheagul sangvin adera la suprafata implantului.
Filamente subtiri de fibrina se ataseaza dintr-o parte la fibrele de colagen
ale osului si la peretii capilarelor, iar din partea opusa, de suprafata implan-
tului. Incep procesele inflamatorii acute si liza eritrocitelor si elementelor
sangvine afectate. Se initiazd regenerarea tesutului osos pe calea proliferarii
celulelor osteogene de-a lungul filamentelor de fibrina si diferentierea aces-
tor celule in osteoblaste.

II. Formarea de tesut osos — osteoblastele secretd osteopontina, oste-
ocalcina si sialoproteind, iar mai tarziu produc colagen. Mai apoi are loc
formarea cristalelor de calciu-fosfat. In decursul a 1-2 saptimani dupa in-
serarea implantului, pe suprafata lui se formeaza o matrice osoasd inalt
mineralizata;

III. Remodelarea structurald a osului - incepe ca urmare a incarcarii
functionale si se orienteaza spre adaptarea functionald a osului care incon-
joara implantul, cu modificarea arhitectonica corespunzatoare.

Osteogeneza la distantd - este procesul de regenerare a tesutului osos in
jurul implantului, in contextul osteogenezei obisnuite la suprafata osoasa
afectatd. Si acest proces parcurge mai multe etape:
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I. Osteoconductia — proliferarea celulelor osteogene de-a lungul fila-
mentelor de fibrind si diferentierea acestor celule in osteoblaste;

II. A. Resorbtia portiunilor necrotizate de os si formarea de os nou,
proces realizat de osteclaste si respectiv de osteoblastele care secreta fi-
bre de colagen, pentru ca mai tirziu sa se transforme in osteocite. Are loc
diferentierea unei parti din celulele osteogene in fibroblasti;

B. Formarea calusului fibro-osos la nivelul zonei de necroza si forma-
rea unui strat de tesut fibros la interfata os-implant.

In procesul de osteogeneza la distanta lipseste osteoconductia nemijlo-
cit la suprafata implantului. Dupa inserarea implantului, cheagul sangvin
se formeaza astfel incat filamentele de fibrind se aranjeaza de-a lungul im-
plantului.

Procesul de regenerare al plagii osoase dupa inserarea implantului are
si el loc in doua etape: inflamatorie si de regenerare. Aceste etape fie au loc
concomitent, fie la anumite perioade una din ele o domina pe cealalta [17],
deziderate mentionate in multe lucrari ce abordeaza acest subiect.

1.2.3.1.3. Regenerarea celulara si fiziologica a tesuturilor moi

De majora importanta este si cunoasterea mecanismelor de regenerare
celulard si fiziologicd a tesuturilor moi, asupra cdrora ne vom referi succint,
acesta insa fiind un exercitiu absolut necesar pentru o intelegere si aborda-
re complexa a conceptului de regenerare tisulard. Clasic, se descriu 3 stadii
ale vindecarii plagilor: inflamator, proliferativ si de remodelare.

1. Stadiul inflamator: incepe in momentul cand apare leziunea tisu-
lard si in lipsa factorilor care pot prelungi inflamatia, dureaza intre 3-5
zile si are 2 faze: vasculard si celulard. Raspunsul vascular initial este
vasoconstrictia, activarea cascadei coaguldrii prin adeziunea si agrega-
rea plachetelor vasculare, rezultind apoi cheagul primar [3, 14]. Dupa
vasoconstrictie urmeazd o perioada de vasodilatatie activa si crestere a
permeabilitatii vaselor mici, ce se mentine pana la 72 ore, cu prezenta
semnelor inflamatorii. Faza celulard este declansata de activarea comple-
mentului seric, cauzata de trauma tisulara, dupd care apar monocitele si
macrofagele. Aceste tipuri celulare sunt considerate pilonii vindecarii, eli-
beridnd o serie de factori chemotactici si factori de crestere care activea-
za si stimuleazd diviziunea fibroblastelor, precum si generarea vaselor de
neoformatie. Simultan apar mastocitele si limfocitele B, T, ce iau parte la
reactia antigen specificd. Principalul produs care dd stabilitate plagii pe
durata stadiului inflamator este fibrina.
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2. Stadiul proliferativ: este cuprins intre ziua a 5-a si séptaimana a 3-a de
la producerea leziunii. In aceasta perioada are loc proliferarea epiteliala i a
tesutului conjunctiv. Regenerarea epiteliala presupune mobilizarea celulelor
dinstratulbazal, migratialorinzonadefectului, proliferareasiinlocuirea prin
mitoza a celulelor preexistente. Astfel, organismul uman incearca sa apro-
pie capetele plagii prin sintetizarea de fibre de colagen, proces ce se numeste
contractia plagii. Urmeaza stadiul fibroblastic al vindecarii leziunii, care
dureaza 2-3 sdptamani si constd in depunerea de tropocolageni si substantd
fundamentala de catre fibroblaste. Rezulta tesutul de tip conjunctiv, cunos-
cut ca tesut de granulatie datorita aspectului granular al numeroaselor ca-
pilare. In ziua a 3-a, in urma modificarilor, acesta se transforma in colagen.
Clinic, la finalul acestui stadiu, plaga va fi rigidd datorita aportului excesiv
de colagen, eritematoasa din cauza gradului crescut de vascularizare si ca-
pabild sd suporte doar 70-80% din tensiunea suportata de un tesut integru
(5, 13].

3. Stadiul de remodelare: in timpul acestei faze, o mare parte din fi-
brele de colagen dispuse anterior sunt distruse si inlocuite cu noi fibre,
care sunt orientate mai bine si sunt rezistente la fortele de tensiune. Scade
consistenta cicatricii, metabolismul plagii, descreste vascularizatia, ceea ce
diminueaza eritemul. Stadiul de vindecare a plagii reprezinta fundamentul
artei chirurgiei, intelegerea acestui proces fiind necesard pentru a influenta
favorabil extinderea si gravitatea afectiunilor tisulare si a initia procesul
refacerii plagii in conditii optime [10].

Dacad la seria de intrebari vizate anterior comunitatea stiintifica a pri-
mit rdspunsuri acceptabile, intrebarea cu referire la biomateriale ramane
totusi inca nesolutionata. Dovada este amploarea cercetarilor stiintifice de
ultima ord. Ca urmare, si noi am considerat oportuna o asemenea cerce-
tare, in speranta de a reusi elucidarea unor aspecte ale subiectului abordat.
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1.3 ELEMENTELE MEDICINII REGENERATIVE

Medicina regenerativd, desi este o disciplind relativ noud, invadeazd so-
cietatea cu o multitudine de concepte si noi descoperiri, care au la bazd teh-
nologiile de varf din domeniul stiintei prezentului si viitorului. Ca stiinta de
sinestatatoare are ca bazd datele acumulate de embriologie, biologie mo-
leculara, genomica, proteomicd, biologia celulei, stiinta biomaterialelor si
intruneste urmatoarele strategii: terapia celulard, care reprezinta implan-
tarea de celule pentru restabilirea tesuturilor deteriorate, ingineria tisula-
ra si terapia genicd, utilizate pentru substitutia sau vindecarea tesuturilor
nefunctionale. Regenerarea tesuturilor scheletice reprezintd una din directiile
prioritare de dezvoltare a ingineriei tisulare, aplicabilitatea lor clinicd fiind
deja un fapt implinit [24]. Acest domeniu multidisciplinar de cercetare si
tratament, utilizdnd o combinatie a metodelor biologice si a celor biomeca-
nice are, prin urmare ca obiectiv de baza restaurarea integritatii si functiei
tesuturilor, imbundtatind astfel sandtatea pacientului. Masago si alti autori
puncteazd cd posibilitatea de a reconstrui tesuturile pierdute depinde de 3
elemente cheie ale regenerarii [17, 22, 29, 13]:

» suportul (matricea substituentilor ososi);

» moleculele de semnal (biologice);

» celulele stem.

1.3.1. Suportul (matricea substituentilor ososi)

1.3.1.1. Biomateriale

Materialele suport pentru celule, citokine, factori de crestere pot fi re-
partizate in cinci grupe mari: os demineralizat; materiale din colagen; po-
limeri resorbabili (biodegradabili) sintetici; materiale din calciu fosfat si
alte materiale care mai pot servi ca suport tridimensional [24]. Elementele
de suport, sub forma de biomateriale implantabile, au cateva functii impor-
tante [4, 29]:

» mentinerea spatiului in care urmeaza sa se dezvolte tesutul;

> ghidarea celulelor gazda sau donatoare in spatiul respectiv;

> eliberarea potentiala a moleculelor de semnal la zona de regenerare.

Oricare ar fi formula lor, biomaterialele trebuie sa indeplineasci o serie
de conditii speciale pentru a asigura formarea de tesut osos. In mediul or-
ganismului aceste biomateriale stimuleaza procesul de formare de os nou
din patul osos receptor, iar in paralel intra si in procesul de resorbtie. Dar
pentru obtinerea unui raspuns biologic favorabil, biomaterialul utilizat in
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restabilirea volumului osos necesar pentru inserarea implantelor dentare
endoosoase trebuie sa indeplineasca mai multe conditii [4, 26, 20]: nu tre-
buie sa produca reactii nocive in organismul uman, de tip infectios, toxic,
alergic, chimic sau reactie de corp strdin; sa dispuna de capacitatea de a
interactiona favorabil cu osul alveolar si cu zona epiteliald periimplantara,
care reprezinta bariera fata de cavitatea orala; sa dispund de proprietati fa-
vorabile, legate atat de structura, cét si de suprafatd; sa tolereze fortele pre-
zente la nivelul osului alveolar, in conditii mecanice si chimice complexe;
sa poata fi sterilizate; noi consideram ca un biomaterial optimal ar trebui sd
fie inlocuit in totalitate de tesutul specific pentru care este predestinat, insa
resorbtia lui sa fie adaptata perioadei de inlocuire completa caracteristica
zonei recipiente.

Este de responsabilitatea noastrd sa specificam ca biomaterialele sin-
tetice sunt definite ca fiind materiale fara viatd, compatibile din punct de
vedere biologic, mecanic si functional cu mediul intern inconjurétor si
sunt create pentru a suplini necesitatile biologice ale organismului. La fel,
considerdm ca este necesara o descriere a proprietatilor biomaterialelor, in
scopul diferentierii lor si raportarii judicioase de intrebuintare in diverse
situatii clinice, dar nu inainte de a expune o clasificare completa si explicitd
a substituentilor ososi (figura 1.12).

1.3.1.1.1. Autogrefa
Autogrefele sunt biomateriale prelevate de la persoana care necesita gre-
fare, cand donatorul si recipientul este una si aceeasi persoana (figura 1.13).

Fig. 1.13. Autogrefe: A) Corticospongiosd din creasta iliaca; B) Os autogen particularizat,
prelevat cu colectorul de os.
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Corespunzitor structurii, ele pot fi corticale, corticospongioase, spon-
gioase, vascularizate si nevascularizate. Autogrefele nevascularizate sunt
mai frecvent utilizate si au un spectru larg de indicatii. Autogrefele osoase
sunt net superioare celorlalte transplanturi din considerente biologice: ele
nu provoacd reactii imune si asigurd o integrare bund in loja recipienta,
inclusiv comparativ cu alogrefele, care comporta riscul de rejet si de infec-
tare [4, 23]. Autogrefa spongioasa este considerata standardul de aur (,,gold
standard”) intre grefele osoase existente actualmente, datorita proprietatilor
sale osteoconductive, osteoinductive, osteogenice si de osteointegrare [17,
33]. Grefa de os autogen este compusa din elemente organice si anorganice.
Rezilienta, rezistenta si continuitatea sunt datorate colagenului, care face
parte din componenta organicd a grefei. Rigiditatea si duritatea sunt carac-
teristici ale aspectului sau anorganic, si anume hidroxiapatitei. Aceastd ma-
trice anorganica contine componente organice ca diverse tipuri de celule:
osteocite, osteoclaste, osteoblaste, precum si proteine, si o cantitate variatd
de tesut mezenchimal. Afirmatia ca osul autogen este singurul material os-
teogenic este sustinuta si in prezent de majoritatea savantilor [4, 26].

Grefa de os autogen nevascularizata se poate obtine din mai multe zone
donor ale organismului, printre care cel mai des utilizate sunt:

» Endoorale: tuberozitatea maxilara, simfiza mentonierd, trigon retro-

molar/ram ascendent mandibular, etc.

> Exoorale: calvaria, tibia, creasta iliaca, etc.

Prelevarea din zone ale cavitdtii orale are ca avantaj morbiditatea mi-
nima a zonei donor si biocompatibilitatea cu patul receptor. Dezavantajul
consta in cantitatea mica ce poate fi obtinuta si in consecinta, nu se utili-
zeaza in reconstructia defectelor mari. Pentru augmentarea defectelor mici
si mijlocii se foloseste osul recoltat prin frezaj, unitar sau in amestec cu alte
biomateriale.

Tuberozitatea maxilard ofera o cantitate de os spongios suficienta pen-
tru acoperirea micilor defecte periimplantare sau a spatiului creat dupa
»sinus lift”.

Simfiza mentonierd oferd os cortical sau corticospongios pentru
grefarea zonelor mici sau medii ca intindere. Printre complicatii enumeram
dehiscenta si cicatricea retractila.

Ramul ascendent mandibular este o bund zond donor pentru grefele
corticale de mici dimensiuni, folosite in special pentru plastia de aditie.

Avantajul major al zonelor donor exoorale este dat de posibilitatea
recoltirii unei cantititi mari de os pentru reconstructii preimplantare
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laborioase. Dezavantajul il constituie morbiditatea crescuta a zonei donor
si prelevarea sub anestezie generala.

Creasta iliacd permite recoltarea de grefa osoasa corticospongioasa
sau spongioasd, de origine endocondrala, utila in reconstructii majore
(40-50 mI). Pe langd faptul ca pune la dispozitia chirurgului o cantitate
remarcabild de tesut osos, este o regiune donatoare foarte convenabila din
considerentele ca abordul chirurgical catre osul iliac este simplu. Pentru
un volum osos mai mare, se abordeaza creasta iliaca dinspre posterior.
Grefa poate fi un bloc osos ce cuprinde ambele corticale: interna si exter-
nd, precum si tesut spongios medular, bogat in celule mezenchimale. Mo-
dalitatile de prelevare sunt multiple si pot fi modificate in functie de grefa
necesara pentru transplantare, forma ei, proprietdtile mecanice si cantita-
tea de tesut necesara pentru grefare: grefd masivad tricorticald — se preleva
creasta iliacd in totalitatea grosimii ei, ea asigurand nu numai substituirea
defectului osos, dar, gratie duritétii, si stabilizare la nivelul amplasarii; gre-
fele bicorticale sunt utilizate cu scop de stabilizare; grefa corticospongioasd
unicorticald reprezinta grefa in care se preleva o jumatate din grosimea
crestei iliace: fata spongioasa a grefei asigurd integrarea in loja recipientd,
iar stratul cortical ii ofera duritate si contribuie la stabilizarea zonei gre-
fate; grefa corticospongioasd multipld se obtine prin detasarea din creasta
iliacd a mai multor piese osoase corticospongioase de dimensiuni mici.
Cea din urma poate fi prelevata cu o daltd canelata de diferite dimensiuni.
Grefa spongioasa reprezinta substanta osoasa spongioasa, colectata dupa
decolarea lamelei corticale. Ea se mai numeste grefa spongioasd morsela-
ta, utilizata pentru refacerea defectelor osoase, asigura o integrare rapida
si eficace in regiunea administrdrii, dar nu si o stabilitate mecanica. Unii
autori considerd ca mai valoroasa este cea pur spongioasa, comparativ cu
cea corticospongioasd. Cele mai frecvente complicatii postoperatorii sunt
durerea si tulburarile de motilitate, mai rar ileus paralitic si hipoestezii sau
parestezii in teritoriul nervului femural cutanat (regiunea anterolaterala a
coapsei).

Calvaria contine os cortical de origine membranoasd. Se utilizeaza
pentru reconstructia oricarui defect. Se resoarbe mai lent decat creasta
iliaca. Recoltarea se realizeaza din tabla osoasa externd a osului parietal. Are
ca avantaje cicatricea ascunsa si lipsa simptomatologiei dureroase, iar ca
dezavantaje modelarea dificila a osului, riscul aparitiei hematomului
intracranian sau fractura tablei interne cu scurgerea lichidului cefalorahi-
dian.
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Tuberozitatea tibiald oferd os spongios utilizat pentru defecte mici (10-
15 mlI). Zona donor are morbiditate scdzutd, simptomatologia dureroasa
este aproape absentd. Sunt descrise cazuri de fracturd postoperatorie [2, 4,
17, 34]. Originea anatomica a grefelor ii determind particularitdtile. Aceste
particularitati sunt explicit redate de citre Ogunsalu C. si reprezentate mai
jos printr-un tabel (tabelul 1.1) [26].

Tabelul 1.1
Sumar al proprietatilor autogrefelor in functie de originea lor
anatomica: IM: origine membranoasa; EC: origine endocondrala

Grefa osoasa Proprietati
Origine | Disponibilitate | Resorbtie | Forma grefei

Autogrefa extraorala
Calvarie IM +++ ++ bloc/particule
Creastd iliaca EC +++ +++ bloc/particule
Tibie EC +++ +++ particule
Autogrefa intraorala
Ram IM ++ ++ bloc
Simfiza IM + ++ bloc/particule
Tuberozitate IM + +++ particule

Dupa cum s-a mai mentionat, grefele autogene pot fi spongioase,
cortico-spongioase sau corticale. Portiunea spongioasa a grefei asigura
celulele necesare pentru osteogenezd si le mentine viabile cand sursa
de sange de la nivelul osului gazda este gata disponibila, imediat dupa
transplantare. Grefele cortico-spongioase permit conturarea si adaptarea
grefei la nivelul si in dependentd de situl receptor [4, 26]. Autogrefele
spongioase, detinatoare de celule necesare in procesul de osteogeneza, risca
sa piardd din cantitatea lor in timpul transplantarii, ca urmare a ischemiei.

Celulele mezenchimale insa sunt rezistente la ischemie si supravietuiesc
procesului de transplantare. Capacitatea celulelor stem de a supravietui si
a prolifera dupa expunerea la diverse schimbari de concentratie de oxigen,
pH si componenta calitativa si cantitativa diversa de citokine este totusi
principala cauza a regenerdrii osoase ce survine ulterior (Virolainen, 1995).
Autogrefele corticale sunt segmente de os cortical formate din tesut osos de
o viabilitate scazutd, care oferd un suport osteoconductiv pentru formarea
de os, dar nu asigura necesarul de celule vii pentru procesul de osteogene-
za. Din aceasta cauzd, revascularizarea si integrarea acestui tip de grefa este
mai intarziata. Principalul avantaj al acestor grefe este suportul mecanic pe
care il asigura la nivelul sitului receptor (Bauer & Muchler, 2000) [33, 34].
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Grefele osoase vascularizate, cu toate ca par a fi grefe perfecte in sensul
vascularizarii si al integrdrii rapide in regiunea amplasdrii, se utilizeaza mai
rar, in cazuri speciale, deoarece prelevarea lor este mai dificila. Ele sunt
colectate din aripa osului iliac, fibuld, humerus sau din osul radial. Dimen-
siunile autogrefei care poate fi colectatd oricum sunt limitate, locul donator
suferd la colectarea transplantului, fiind un traumatism suplimentar pen-
tru organism, fapt care nu poate fi subestimat [17, 23, 34].

Bonutti si Col. (1998), Keller si Col. (1998), Vinzenz si Col.(1998) au
insistat asupra a doud categorii de grefa osoasd autogena libera nevascu-
larizata: corticala si spongioasd, intre care Burchardt (1998) si Peri si Col.
(1998), Kaveh si Col. (2010) au mentionat trei diferente esentiale:

> grefa spongioasa este vascularizata mult mai rapid si complet, com-
parativ cu cea corticala;

> inlocuirea grefei osoase spongioase (,,creeping substitution”) debu-
teaza printr-o apozitie 0soasd, urmati mai apoi de resorbtie. In grefa osoa-
sa corticala faza de resorbtie precede pe cea de apozitie (,,reverse creeping
substitution”);

> grefa spongioasa tinde sd se ,,renoveze” complet in timp ce in corti-
cald rdiman zone de necroza nevascularizate, alternand cu osul viabil.

Grefa cortico-spongioasa autogena libera, dupa cum sustin un sir de
autori (Stoeling si Col., 1978; Egbert si Col., 1986; Peri si Col., 1989) su-
meaza calitdtile fiecdrui tip de grefa si anuleaza partial neajunsurile fieca-
reia (4, 17].

In 2001, Greenvald si Col. au prezentat diferential un studiu asupra
unor calitati cheie ale grefelor osoase autogene si alogene [4, 33]. Vom
reproduce numai rezultatele referitoare la grefele autogene, redate in
tabelul 1.2, preluat din studiile efectuate de cétre Torres J. si Col.:

Tabelul 1.2
Sumar al calitatilor cheie ale grefelor osoase autogene
Grefa osoasa | Rezistenta fizica | Osteogeneza | Osteoinductie | Osteoconductie

Spongioasa Nu +++ +++ +++
autogena

Corticala Da ++ ++ ++
autogena

Cortico- Nu +++ +++ +++
spongioasa

autogena
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Grefa de os autogen se integreaza la nivelul sitului receptor in 3 faze. In
prima faza, celulele supravietuitoare sunt responsabile de formarea struc-
turii de os tandr, numita osteoid, printr-un proces veritabil de osteogeneza.
Aceste celule sunt cele mai active in timpul primelor 4 sdptamani dupa
transplantare (Marx and Saunders, 1986). Reamintim ca vasele sangvine
din tesutul osos gazda si tesutul conjunctiv invadeazd grefa, iar celulele
osoase ale tesutului osos gazda urmeazd vasele sangvine si astfel remode-
leazd grefa printr-un proces cuplat de resorbtie/regenerare (Roberts si Col.,
1987).

Celulele morfogenetice osoase, derivate de la nivelul matricei mine-
rale a osului grefat printr-o actiune resorbtivéd a celulelor osteoclaste, re-
prezinta mediatorii celei de-a doua faze (Urist, 1980 si Urist, 1965). Ce-
lulele morfogenetice osoase si alte proteine sunt eliminate inainte de
initierea fazei osteoinductive. Faza a treia incepe atunci cand componenta
anorganica a osului joaca rolul de matrice si sursd de material anorganic
in timpul procesului de inlocuire a grefei cu os, proces de caracter osteo-
conductiv. Toate cele trei etape interfereaza reciproc si nu reprezinta pro-
cese separate, oglindite fiind in tabelul 1.3, regasit in una din lucrarile lui
Ogunsalu C. [4, 26, 34].

Tabelul 1.3
Cele 3 faze ale procesului de integrare a grefelor osoase autogene
Os autogen
Fazal Osteogeneza
Celulele supravietuitoare — 4 saptdmani > osteoid
Faza II Osteoinductia
Eliberari de BMP - 2 séptdmani - 6 luni maxim la 6 saptamani
Faza III Osteoconductia
Matrice anorganica — in procesul de inlocuire
Corticala — bariera impotriva invadarii tesutului moale

Grefa osoasd autogend nu este lipsita si de unele neajunsuri. In literatu-
ra de specialitate [22, 23, 34] intdlnim unele deficiente ale grefarii autologe:

» necesitatea unei operatii secundare;

» morbiditatea regiunii donatoare dupd prelevare;

> sechele functionale si estetice in caz de prelevare a grefelor masive;

» cicatricea postoperatorie restantd dupa calea de abord;

» prelungeste actul operator si spitalizarea;

» apar dureri localizate in zona de recoltare.
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Multiplele calitati biologice insa le departeaza net de oricare material

de reconstructie osoasa:

> transportd la locul de grefare unitati genetice de aceiasi naturd cu
cele ale gazdei;

» nu declanseaza reactie imunologica de respingere;

» aduc o populatie celulara viabila, capabila de proliferare si formare
de os nou, fenomen inexistent la alte materiale de reconstructie;

» poseda factori inductivi osteogenici specifici tesuturilor autohtone;

» permit o revascularizatie, unire la patul gazda, reintegrare si adaptare
mult mai rapida si mai sigura decat a oricdrui alt material recon-
structiv;

» se apard contra agresiunii microbiene mult mai bine si mai eficient
decat alte materiale de recostructie;

» dau un procent de complicatii mult mai mic decat provoaca alte ele-
mente reconstructive;

» sunt relativ usor de procurat in cantitate suficienta prin deschiderea
unui alt camp operator in zonele de recoltare, fara a prejudicia func-
tionalitatea osului donator;

» psihicul bolnavului este péstrat nealterat deoarece nu primeste un
material reconstructiv de imprumut, ci unul din propriul sau schelet
050s;

» creeazd posibilitatea reabilitarii orale prin acceptarea implantelor;

» oferd posibilitatea, uneori, a refacerii fidele a esteticii fetei;

> calitatea esentiald a grefelor autogene este aceea ca in conditii de
recoltare si aplicare corecte, transporta celule osteoformatoare vii ce
pot supravietui pand la 5 zile in patul de transplantare (Marx, 1994)
[22, 34].

1.3.1.1.2. Alogrefa

Alogrefa este definita ca un tesut recoltat de la un individ si implantat la
nivelul sitului receptor al altui individ de aceiasi specie, dar genotip diferit
(Eppley, 2005) (figura 1.14).

Utilizarea osului recoltat de la cadavre este consideratd de unii cea mai
buna alternativa valabild, comparativ cu autogrefa, datorita proprietatilor
similare. Desi autogrefele au proprietdti superioare, alogrefele sunt totusi
preferate de pacienti, pentru ca utilizarea lor exclude inconvenientele aso-
ciate unei interventii chirurgicale suplimentare [33, 20].
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1

Fig. 1.14. Alogrefe (tesut osos prelevat de la un individ si implantat la
un altul, de aceiasi specie, dar genotip diferit).

Exista patru tipuri de alogrefe: congelate, congelate-uscate (liofilizate),
(freeze dryed bone allografts — FDBA), demineralizate-congelate-uscate
(demineralized freeze dryed bone allografts - DFDBA), deproteinizate-
mineralizate-iradiate [4, 26]. Obtinute de cele mai multe ori din portiunea
corticala a oaselor lungi, datoritd unei concentratii inalte de proteine
inductive osoase si a unei activitati mai putin antigenice, alogrefele osoase
existd in diverse forme: praf, aschii corticale, cuburi de os spongios, la
fel ca si granule corticale (Eppley, 2005) [33]. Alogrefele proaspete sunt
cele mai antigenice, iar congelarea si uscarea le reduce semnificativ
antigenitatea (Lancet, 1992). Alogrefele nu sunt osteogene, astfel, formarea
de os dureaza un timp mai indelungat si rezultd printr-o cantitate mai
mica de os decét cea obtinutd in cazul utilizarii autogrefelor (Misch and
Dietsh, 1993). Alogrefele au actiune osteoinductiva asupra celulelor
mezenchimale nediferentiate de la nivelul tesuturilor moi invecinate,
odata cu invadarea grefei de cdtre vasele sangvine. Pot, in acelasi timp, sd
formeze os prin mecanismul de osteoconductie, cand osul gazda resoarbe
materialul si creste pe suportul biologic astfel obtinut [26]. Odatd recoltate,
alogrefele sunt debridate de tesutul moale remanent, sunt supuse unei bdi
de ultrasunet pentru eliminarea celulelor si a sangelui, unei prelucrari cu
etanol pentru denaturarea proteinelor si inactivare virala, unor prelucrari
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cu antibiotice, sterilizarii cu radiatie gamma si oxid de etanol pentru
eliminarea sporilor (Khan, 2005). Astfel, in dependenta de modul in care
sunt prelucrate, alogrefele sunt esential osteoconductive, dar pot avea si
proprietati osteoinductive (Stevenson, 1999).

FDBA (alogrefe liofilizate): matricea osoasa mineralizata nu detine
proteine morfogenetice osoase (BMPs) si prin urmare nici proprietati
osteoinductive. Are proprietdti osteoconductive. Integrarea este similara
cu cea a autogrefei, dar are loc mai tarziu [4, 33]. ,Alogrefele corticale,
penetrate greu de granulatiile vasculare, au o integrare redusd in patul
recipient, revascularizarea fiind posibild exclusiv dupa osteoliza osului
cortical si inlocuirea lui cu tesut osos nou. In interiorul grefei, zone de tesut
osos nou-format apar nu mai devreme de 12 saptamani de la transplantare.
Osteointegrarea are loc pe parcursul mai multor ani, nefiind una completa,
cauzata de particularititile arhitecturale ale osului cortical. Consolidarea
cu osul-gazda are loc numai in regiunea suprafetelor de contact, ceea ce
face dificila integrarea totald a grefei osoase” [22]. Formele macinate sunt
mai avantajoase, din motiv ca faciliteaza invazia de celule sangvine, permit
amestecarea cu sange sau alte materiale de grefare si sporesc integrarea la
nivelul sitului receptor [33].

Necesitatea executarii materialelor cu capacitati morfoinductive pro-
nuntate a facut ca, in ultimele decenii, sa fie elaborate numeroase studii
in privinta utilizdrii matricei osoase demineralizate. Materialul de baza al
matricei este colagenul, care dispune de activitate antigenicd redusa, este
rezistent la actiunea fermentilor tisulari si este capabil s formeze compo-
nente complexe cu substante biologic active [22].

DFDBA (alogrefe demineralizate-congelate-uscate): aceste alogrefe
sunt demineralizate de acidul clorhidric, astfel incat 40% din componenta
minerald este inlaturatd, lasdnd matricea organica intactd. Acest proces
pastreaza celulele morfogenetice osoase (BMPs) prezente in os si
nemijlocit unele proprietati osteoinductive (Khan, 2000). Mai mult decéat
atat, matricea de colagen astfel obtinuta serveste drept suport biologic
in procesele osteoconductive. Osteoinductivitatea DFDBA a fost initial
descrisa de Urist si colaboratorii, de atunci vehiculdndu-se ca proteinele
morfogenetice osoase sunt factorii responsabili de formarea de novo a
osului (Reddi, 1998). Astfel, aceste celule sunt asociate cu matricea osoasa
organicd si fiind incorporate la nivelul continutului mineral, procesul
de demineralizare nu face decat si le sporeascd biodisponibilitatea.
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Celulele morfogenetice osoase atrag celulele mezenchimale nediferentiate
si induc diferentierea lor in condrocite.

Astfel se initiaza procesul de osificare de cartilaj, asociat raspunsului
osteoinductiv, osificarea de membrana fiind asociata raspunsului
osteoconductiv [4, 33]. Matricea osoasd demineralizatd cu dimensiunile
particulelor de 70-420 p are o capacitate osteoinductoare mai pronuntata
in comparatie cu autogrefa osoasd, la fel, ele se diferentiazd si dupd
alte criterii, care au fost sistematizate de Torres J. si Col. intr-un tabel
(tabelul 1.4) [22, 33].

Tabelul 1.4
Comparatie intre grefa osoasa autogena si alogena in functie de
proprietitile lor

Grefa osoasa Proprietiti
Rezistenta | Osteogeneza | Osteoconductie | Osteoinductie

Autogrefa
Spongioasd - +++ +++ +++
Corticald +++ ++ ++ T+
Alogrefa
Spongioasd - - T+ +
Corticala +++ - ++ .

Avantajele alogrefelor sunt:

» disponibilitate inalta;

» nu existd necesitatea unei interventii suplimentare de recoltare
osoasd de la pacient;

» costuri scazute (nu este necesara anestezia generald);

> timpi operatori micsorati;

> cantitate scazuta de sange pierdut.

Dezavantajele alogrefelor sunt [4, 33]:

» risc crescut de transmitere a bolilor infectioase.

1.3.1.1.3. Xenogrefa

Xenogrefa osoasd este definita ca un tesut osos recoltat de la o specie
si implantat la o alta specie, diferita (figura 1.15) [33]. Xenogrefele sunt
prelevate mai frecvent de la vitei, dar pot fi prelevate si de la porci, oi etc.

Preponderent sunt utilizate oasele bovine, pentru disponibilitatea
mai mare pe care o oferd. ,In practici, cind este nevoie de o cantitate
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Fig. 1.15. Xenogrefe (tesut osos recoltat de la o specie si implantat la
o altd specie, diferitd).

considerabild de substantd pentru substitutia defectului osos, xenogrefa
poate fi asociata cu autogrefa spongioasa, in diverse proportii, ceea ce
permite prelevarea unei cantitati mai mici de os autolog” [23]. Unul
din cele mai utilizate materiale xenoplastice este osul spongios bovin
deproteinizat (deproteinized bovine bone - DPBB), cunoscut si sub
numele de hidroxiapatitd derivatd din os bovin deproteinizat (Reidy
si Yukna, 1998) [4, 20, 22]. Acest biomaterial este utilizat in activitatea
clinica de catre multi specialisti, pe parcursul mai multor ani, suficienti
pentru a permite formarea unei pareri cu referire la el (Frame si Col,
1987). Osul spongios bovin deproteinizat este similar in structura sa cu
osul uman, este compus aproape in intregime din hidroxiapatita purd
si este prelucrat chimic pentru a extrage toatd componenta organicd
de la nivelul sau si a putea fi utilizat fara a cauza un raspuns imun din
partea organismului gazda (Misch si Col., 1993). Prelucrarea termica
si chimicd se realizeaza pentru a elimina riscul unor reactii antigenice
si un potential raspuns inflamator din partea tesutului gazdd (Cohen si
Col., 1994). Structura materialului consta dintr-un sistem poros larg,
interconectat, cu dimensiunea particulelor de la 0.25 la 1 mm, care poate
fi usor invadat de vasele sangvine din situl receptor, rezultand cu migrarea
osteoblasticd. Acest material este poros, ceea ce favorizeazad o rata inalta
de angiogenezd, faciliteazd regenerarea osoasa (Hammerle si Col,
1997; Rodriguez, 2003) si conferd grefei proprietati osteoconductive
excelente. In acelasi timp, consistenta sa inalt poroasd ii compromite
materialului proprietdtile mecanice si gradul de stabilitate initiala.
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Alte dezavantaje ale acestui tip de transplant este manipularea deficitara
in timpul lucrului din cauza prezentdrii sale in formd de granule; nivelul
scazut de resorbtie in vivo prin activitate osteoclasticd, care intervine
negativ in procesul de remodelare osoasd, afectand calitatea osului si
in capacitatea de osteointegrare in cazul unei ulterioare implantdri; la
fel ca si lipsa proprietatilor osteoinductive. Exista si xenogrefe in forma
de blocuri osoase, utilizate cu predilectie pentru augmentarea verticala
la nivelul mandibulei [33]. Osul anorganic este utilizat si in tratamentul
defectelor intraosoase, pentru augmentarea sinusului maxilar, tratamentul
periimplantitei, in defecte periodontale, dehiscente si fenestratii in jurul
implantelor (Garg, 2004) [4, 26].

Sunt lansate pe piata substituentilor ososi mai multe produse din cate-
goria mai sus amintitd. Lindsay, cu referire la aceste materiale, afirma ur-
madtoarele: microscopia electronicd constata cd xenogrefele au o structurd
similara cu osul uman deproteinizat; daca este bine purificat nu da reactie
alergica ori infectii cand este aplicat in conditii sterile; fiind similar cu osul
uman, constituie un suport sigur, favorabil pentru formarea noului os; sunt
bine acceptate de tesuturi, avand proprietati osteotrofice. Denissen si Col.,
1997 si Cohen si Col., 1994, in unul din studiile realizate au constatat ca
histologic, in contrast cu higroxiapatita sinteticd, nu se constata tesut fibros
ori spatiu intre substituent si osul nou format, la fel au concluzionat si Cal-
lan si Rohrer, 1993. Revascularizatia, migratia osteoblastelor si formarea
noului os lamelar sunt finalizate in cursul a aproximativ 6 luni. In unele
studii se aratd cd si dupa 12 luni continud formarea de os nou in spatiile
cavitare si canalare ale xenogrefei, concomitent cu o activitate osteoclastica
de resorbtie a trabeculatiei necrozate a grefei. Xenogrefele au capacitatea
de a se modela incet, capatand arhitectura osului gazda, dar cu o rata de
substituire scizuta (Asti si Col., 2008). In combinatie cu osul autogen mul-
tifragmentat se imbunatatesc calitdtile osteoconductive, la care se adauga
cele osteoinductive si osteogenice.

~Ceea ce avantajeazd acest produs, subliniau Reidy si Yukna in 1998,
este faptul cd se constituie un produs ,natural” care poate avea structuri
si componente asemandtoare osului uman, avand osteoconductie supe-
rioard oricarui produs mineral si o osteopromovare de mare importanta
(Schvartz, 2000). Se deosebeste de hidroxiapatita prin aceea cd osul bovin
deproteinizat constituie un ,schelet” din componentd anorganica a osului
bovin, cu o inaltd porozitate similara osului spongios” [22].
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1.3.1.1.4. Hidroxiapatita

Hidroxiapatita (HA) - (Ca,(PO,) OH,) este un component natural al
tesuturilor dure, principalul component anorganic [26], reprezentand 65%
din componenta “uscata” a matricei osoase, 98% din smalt [4, 27].

Hidroxiapatita face parte din prima generatie a substituentilor ososi,
folositd pentru indltarea crestei alveolare. A fost produsa sintetic inainte de
1970 si utilizata dupa 1980 ca un material de natura (esentd) neresorbabila
(Schmitz si Col., 1999). Cu un raport Ca:P de 10:6, cristalele de hidro-
xiapatita sunt dispuse in lungul fibrelor de colagen, ionii de la suprafata
lor fiind hidratati [4, 20, 22]. Exista diverse tipuri de HA, in functie de
proprietatile fizice si chimice pe care le poseda. Din proprietitile fizice fac
parte: morfologia (bloc, particule/pulbere), porozitatea (densa, macropo-
roasa, microporoasd) si cristalinitatea (cristalind, amorfad). Proprietitile
chimice se referd la raportul de Ca si P din structura cristalelor, existenta
impuritatilor (precum carbonatii) si ph-ul situsurilor receptoare (ToFe,
Watson si Bowerman, 1991). Toate aceste proprietati joaca un rol esential
in rata de resorbtie si aplicabilitatea clinica a materialul de HA (ToFe,
Watson si Bowerman, 1991). Astfel, rata de resorbtie este mai micad in ca-
zul unui material cu marimea mare a prticulelor, dens si cu o structurd
inalt cristalind. In procesul de resorbtie a acestui substituent osos este ne-
cesard prezenta celulelor vii, la fel ca si in cazul procesului de modelare/
remodelare a tesutului osos veritabil, proces mediat la rindul sau de alter-
narea fenomenelor de resorbtie si formare osoasd. Existd si posibilitatea
unei resorbtii mediate, care permite dezintegrarea materialului printr-un
proces chimic. Agentul ce mediaza aceasta resorbtie, prin cresterea su-
plimentara a porozitatii materialului, este reprezentat de impuritati. HA
are incorporati carbonati, care maresc rata resorbtiei materialului (ToFe,
Watson si Bowerman, 1991) [26]. ,,Hidroxiapatita se resoarbe mai rapid in
prezenta unui mediu de ph scdzut (ex. proces infectios la nivelul osului)”
[22]. Astfel, HA densd, cu structurd inalt cristalina si formata din parti-
cule largi poate fi utilizata cu succes in augmentarea apofizelor alveolare.
Particulele dense de HA mai pot fi utilizate pentru umplerea spatiilor sau
modificarea conturului tesuturilor moi de la nivelul corpului de punte a
protezelor partiale fixe sau in jurul implantelor (Jarcho, 1981). In acelasi
timp nu se indicd plasarea materialului cu aceste proprietiti fizice la nivelul
defectelor unde se planificd implantarea de implante endoosoase, din cauza
unei probabilitdti scdazute de osteointegrare favorabild [26].
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Hidroxiapatita prezintd urmatoarele avantaje:

» este cel mai biocompatibil substituent osos implantat in tesuturi cu-
noscut pana acum;

> este lipsitd de toxicitate locald ori sistemica si reactii de corp strain,
cand este aplicata in defectele osoase;

» este descrisa ca o substantd neresorbabild si osteofilica cand prezinta
o structurd cristalina foarte densa;

» viteza de invazie a tesutului fibros intergranular este de 0,5 mm/
zi, pe cand osul are o viteza de dezvoltare de 50 um/zi, dupa cum
mentioneaza Von Arx si Chappuis, 2005.

Hidroxiapatita poate fi aplicatd singular sau in amestec cu grefa oste-
ogend, cu osul demineralizat detindtor de proteina morfogenetica osoasa,
colagen sau cu alte substante inductoare. Hidroxiapatita aflatd in vecinata-
tea osului receptor este in mod normal integratd in structura osului. Parti-
culele mai indepartate sunt inconjurate de tesut fibroconjunctiv [4, 22]. O
analiza histomorfometrica demonstreazd un procentaj de 41% de os nou
sintetizat, 30% de spatii medulare si 31% de hidroxiapatitd reziduala la
nivelul spatiului grefat [27].

1.3.1.1.5. Tricalciu fosfatul

Tricalciu fosfatul (TCP)(Ca,(PO,),) este o varietate de hidroxiapatita [4,
26, 20, 22]. Cu proprietati osteoconductive, TCP se prezintd ca un suport
biologic pentru procesul de proliferare osoasd, care se resoarbe cu timpul
sub influenta celulelor osteoclaste si se inlocuieste cu celule osoase vii, ce
cresc in contact direct cu materialul, fard nici un proces de incapsulare
(ToFe, Watson si Bowerman, 1991; Heimke si Griss, 1983).

Procesul de resorbtie si inlocuire osoasd este dependent de
proprietatile materialului, cu prevalentd cele chimice, porozitatea si
marimea particulelor, dependente la randul lor de procesele de producere
a materialului (Swart, Rejda si de Groot, 1979). Tricalciu fosfatul se obtine
printr-un proces de sinterizare. Este foarte sensibil la caldura si sterilizare,
fenomene care-i pot modifica structura chimica si altera proprietatile,
inclusiv rata de resorbtie (Le Geros, 1988) [26]. ,Iricalciu fosfatul are
o solubilitate mai inalta si mai rapidd in comparatie cu hidroxiapatita
pura, circa 90% din volumul tricalciu fosfatului fiind ocupat de porii
intergranulari” [22]. Materialul poate fi utilizat in combinatie cu cele ce
au proprietati osteogenice sau osteoinductive, deoarece confera acestora
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o imbundtatire a proprietatii de manipulare in timpul lucrului [26]. Mai
mult decat atat, in timpul resorbtiei, TCP elimina ioni de Ca si Mg la
nivelul tesutului osos, astfel creand un mediu favorabil, ce induce activarea
fosfatazei alcaline, fundamentald in procesul de formare osoasa [27].
»Avantajele acestui tip de material aloplastic sunt evidente:
» solubilitate mai mare ca hidroxiapatita;
> este resorbabil;
> se resoarbe pe masurd ce este inlocuit de osul nou, care atinge duri-
tatea osului din situl receptor dupa aproximativ 12 luni. Granulele de
hidroxiapatitd raman o perioadd lunga de timp vizibile radiografic;
» este biocompatibil;
» nu provoaca reactie de corp strain;
» nu da reactii de rejet;
» poate fi sterilizat;
» granulele nu provoacd reactii mecanice de iritatie a tesuturilor gazda,
astfel se reduce reactia inflamatorie;
> este un substituent osos doar cu proprietéti osteoconductive” [22].

1.3.1.1.6. Biosticla

Biosticla, cunoscuta si ca sticla bioactiva, este denumirea comerciald data
primului oxid de siliciu substituit de ioni de Ca [4, 33, 20]. Componenta de
bazd a materialului este SiO,, care detine 45-60% din structura sa. Biosticla
detine douad proprietati care contribuie la rata inaltd de succes, observata la
utilizare: o rata relativ rapidd de reactie cu celulele gazda (Misch and Dietsh,
1993) si posibilitatea de creare a unei legaturi cu colagenul din componenta
tesutului conjunctiv (Kirsh si Garg, 1994). S-a demonstrat cd nivelul inalt
de bioactivitate a acestui material poate sa stimuleze procesul de regenerare
0soasa si chiar sd inducd osteogeneza (Wilson, 1993). Celulele osteogenice
din situl receptor colonizeaza suprafata acestor particule si produc colagen
la acest nivel. Ulterior, osteoblastii formeazd os la suprafata colagenului, ceea
ce suplimenteazd osul, care se formeaza prin osteoconductie de la alveola
propriu-zisa.

Particulele de sticla si lichidele interstitiale din vecinatate, prin inte-
ractiune, formeaza un gel de siliciu, care este rapid acoperit de un strat
bogat in ioni de Ca si P. Celulele fagocitare penetreazd acest gel prin
micile fisuri existente la suprafata stratului de Ca-P si partial resorb gelul.
Aceasta resorbtie duce la formarea unor cavitati mici, protectoare, in care
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celulele mezenchimale nediferentiate acumuleaza caracteristici fenotipice
specifice si se transforma in osteoblasti. Aceste celule, acum diferentiate,
se atageaza la peretii interni ai cavitdtilor si formeaza insulite de tesut osos,
fara a fi necesara proliferarea osteoblastica de la nivelul osului preexistent
(Schepers, de Clercq, Ducheyne si Kempeneers, 1991; Schepers, Ducheyne,
Barbier si Schepers, 1993). Particulele de sticla bioactiva trebuie sa fie
mici, de la 300 pana la 360 um. In cazul unor particule de dimensiuni mai
mari existd riscul imposibilitdtii resorbtiei ulterioare a gelului de siliciu, cu
consecinte asupra diferentierii osteoblastice si respectiv regenerarii osoase.
Si dimpotriva, in cazul unor particule de dimensiuni mai mici, resorbtia
are loc total si atunci dispare substratul necesar pentru atasarea celulelor
mezenchimale. Un alt aspect critic legat de marimea particulelor de sticla
bioactiva este amplasarea lor spatialda (Schepers, de Clercq, Ducheyne
si Kempeneers, 1991 si Schepers, Ducheyne, Barbier si Schepers, 1993).
Cand granulele au dimensiuni uniforme, chiar si o repartitie densd oferd
spatiul minim necesar dintre particule. In caz de varietate a dimensiunii
particulelor, cele mici nu vor face decat sd patrunda in spatiile create
de particulele mai mari si astfel va exista un spatiu insuficient pentru
infiltarea celulelor si ulterioara regenerare [4, 26]. Un dezavantaj al acestui
material este resorbtia severa din primele 2 siaptdmani de la implantare,
care ulterior se stabilizeazd [33]. Structura granulara a materialului este
greu de manipulat din cauza incdrcéturii dintre suprafetele granulelor, care
genereaza anumite forte de respingere. Biosticla insa se comercializeazd
si sub formd de conuri, destinate pentru amplasarea in alveolele
postextractionale proaspete, pentru mentinerea reliefului crestei alveolare
(Stanley si Col., 1997). Materialul este utilizat cu succes in augmentarea
verticald a crestelor alveolare, in regenerarea defectelor intraosoase
si respectiv in conservarea alveolelor (Gatti si Col., 2006). O analiza
histomorfometricd demonstreazd un procentaj de 40% tesut osos nou
format, 43% spatii medulare si 17% particule de biosticld inconjurate de
os nou sintetizat la nivelul sitului receptor [27]. Totusi, desi este resorbabil
si asigura regenerarea osoasd, capacitatea sa in chirurgia oro-maxilo-
faciald este considerata inferioara capacitatii materialelor pe baza de fosfat
de calciu (Santos si Col., 2010) [33].
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1.3.1.1.7. Carbonatul de calciu

Hidroxiapatita coralind este compusd din carbonat de calciu (87-
98%), strontiu, fluor, magneziu, sodiu si potasiu (2-13%). Este produsa
prin conversia hidrotermala a scheletului de carbonat de calciu al
coralului in hidroxiapatita, in prezenta fosfatului de amoniu, pastrandu-
se structura poroasd, similara osului. Are o structura poroasd (peste 45%)
si porii au un diametru de 150-500u [20, 27]. Hidroxiapatita coralina are
proprietati osteoconductive, iar resorbtia scheletului coralinic este datorata
actiunii anhidrazei carbonice a osteoblastilor. Rezultatele studiilor
umane demonstreazd cd acest material este inert din punct de vedere
imunologic, fapt datorat lipsei oricaror urme de proteine de la nivelul
coralului procesat. S-a demonstrat ca este sigurd de utilizat ca substituent
osos in regiunile cel mai putin supuse activitatii mecanice, avand rezistenta
scazuta. Clinic, cel mai des este utilizata sub forma de granule poroase sau
blocuri [6].

1.3.1.1.8. Polimerii

Polimerii sunt macromolecule organice, compuse din monomeri
amplasati in unitati structurale regulate. Exista polimeri naturali, dar si
polimeri sintetici. Din cei naturali, sau biologici, fac parte: celuloza, co-
lagenul, agaroza, chitina. Cel mai des utilizate biomateriale resorbabile
din aceasta categorie sunt polimerii derivatilor acidului monocarboxilic.
O anumita categorie de polimeri naturali si sintetici, precum: acidul
polilactic (PLA), acidul poliglicolic (PGA), poliuretanul (PU) si polica-
prolactona (PCL) sunt utilizati ca suporturi tisulare biologice (Kiremitci si
Piskin, 1990; Vunjak-Novakovic si Col., 1998; Hayashi si Col., 2008). Re-
cent, acestora li s-au alaturat poliesterii liniari de origine microbiologica
— polihidroxialcanoatele (PHL). Acidul polilactic si poliglicolic, precum
si copolimerii lor sunt polimerii sintetici cel mai des utilizati in scop de
aprovizionare cu celule morfogenetice osoase (Isobe si Col., 1999). Poli-
merul ideal trebuie sa corespundd urmatoarelor cerinte:

» sa permitd umplerea defectelor de marime si forma diversa;

» sd posede proprietati fizice si mecanice satisfacdtoare;

» sa aibd un termen de valabilitate indelungat;

> sa elimine, ca urmare a biodegradarii, produsi biocompatibili [4, 19,
20].
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1.3.2. Moleculele de semnal

Moleculele de semnal apartin, de obicei, familiei factorilor de crestere,
care sunt capabile sa stimuleze proliferarea, migrarea, diferentierea celulara,
la fel ca si sinteza matricii celulare. Printre acestia se numara factorul de
crestere derivat din plachete (PDGF), factorul de crestere transformator - 3
(TGF-p), factorul de crestere al fibroblastilor (FGF), proteina morfogenetica
osoasd (BMP), factorul de crestere epidermal (EGF), factorul de crestere
asemanator insulinei (IGF-1). Considerdm cd tematica factorilor de crestere
se incadreazd perfect in contextul varietdtilor de concentrate plachetare,
asupra cdrora ne-am focusat atentia in mod deosebit, acestea fdacand deja
parte din prezentul si viitorul bioingineriei tisulare. Astfel, cunoscandu-se
rolul factorilor de crestere trombocitari din componenta concentratelor
plachetare in precesele complexe de regenerare tisulard, ne-am propus sa
prezentam detaliat metoda de obtinere si aplicare a acestora.

1.3.2.1. Varietati de concentrate plachetare

Concentratele de trombocite au fost initial utilizate in medicina de
transfuzie pentru tratamentul si prevenirea hemoragiei in trombopenia se-
vera, care este adesea cauzata de aplazie medulard, leucemie acuta sau pier-
derea semnificativa a sangelui in timpul interventiei chirurgicale de lunga
durata. Standartul concentrat de trombocite pentru transfuzie a fost numit,
in 1954, plasma bogata in plachete (PRP) de catre Kingsley si Col. Utiliza-
rea produselor derivate din sange pentru a stimula vindecarea tesuturilor
a luat asalt o datd cu utilizarea cleiului de fibrina (FG), care a fost descris
pentru prima datd in 1970, de citre Matras si Col. si era constituit dintr-
un concentrat de fibrinogen (a cdrei polimerizare era indusa de trombina
si calciu). Cleiul de fibrind autolog este considerat cea mai buna alegere
pentru a evita riscul de contaminare, dar utilizarea lui ramane foarte limi-
tata din cauza complexitétii si costului protocoalelor de productie [4, 10].
Cativa ani mai tarziu (1975-1979), mai multe lucrari de cercetare au propus
un concept actualizat pentru utilizarea sangelui recoltat, denumit “ames-
tec din trombocite, fibrinogen si trombind” sau ,gelatind de trombocite”
Ideea a fost in primul riand de a combina proprietatile de vindecare ale
trombocitelor cu cele ale fibrinei. Noile strategii au oferit rezultate preli-
minare excelente in oftalmologie, neurochirurgie si chirurgie generala.
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Prima demonstratie clinica cd concentratul plachetar induce vindecarea
locald a fost raportata de Knighton si Col. in 1986. Aceastd abordare poarta
numele de PDWHEF (platelet derived wound healing factors) (factori de
vindecare a rdnilor, derivati din trombocite) si a fost testat cu succes pentru
tratamentul ulceratiilor de piele. Aceste tehnici au continuat sa se dezvol-
te incet pana la aparitia articolelor lui Whitman si Col., 1997, in special
Marx si Col. in 1998. Lucrdrile sunt punctul de pornire al acestor tehnici in
chirurgia oro-maxilo-faciala si al conceptului de factori de crestere trom-
bocitari pentru medicina regenerativa [11]. Din acel moment, numdrul de
publicatii a crescut rapid si s-a creat o situatie de confuzie in masa despre
cele descrise anterior, in timp ce rezultatele in sine nu se diferentiau. Toate
aceste produse au fost apoi denumite PRP (plasma bogatd in trombocite),
prima generatie de concentrate trombocitare, unde pentru polimerizarea
plachetelor este folosit un anticoagulant (clorurd de calciu, trombind de
bovine) [12].

Sanchez si Col. si Landesberget, in cercetarile lor, au ajus la concluzia
ca folosirea trombinei de bovina poate fi asociata cu dezvoltarea anticorpi-
lor fata de factorii V si XI de coagulare si de trombind, ducénd la riscul de
coagulopatii, ce ar pune in pericol viata pacientilor [32]. Pentru a elimina
riscul asociat cu PRP, in 2001 a fost dezvoltatad in Franta, de catre Choukro-
un si Col. a doua generatie de concentrate plachetare, denumita PRF (fibri-
nd bogatd in trombocite). Mai tarziu, in 2012, in urma studiilor efectuate
asupra rolului celulelor albe, in special al monocitelor, apar noi concepte,
ca A-PRF (PRF avansat) si [-PRF (PRF injectabil).

Istoria acestor produse ilustreaza treapta care a ghidat lucrdrile de cer-
cetare, peste 200 [25], asupra procesului de regenerare, pe parcursul anilor.
Astfel, toate aceste componente: fibrina, trombocitele, factorii de crestere,
leucocitele si alte celulele, sunt ,,actorii-cheie” activi ai procesului natural
de vindecare.

Avand in vedere notiunile generale despre coagulare si vindecare,
astazi se considera cd toate aceste elemente sunt importante si ar trebui
sd fie combinate in mod corespunzitor pentru a ajunge la cele mai bune
rezultate clinice. In urma dezbaterilor cu privire la continutul si rolul di-
feritelor componente ale preparatelor mentionate anterior, prima clasifi-
care a fost propusa in 2009 de catre Ehrenfest si Col. Astfel au fost defi-
nite 4 familii principale, analizaindu-se 2 parametri cheie: continutul de
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celule (leucocite) si arhitectura fibrinei, detalizate in tabelul 1.5, pe care
l-am realizat sumand informatia redatd in una din cercetarile lui Dohan D.
si Col. [10].

Tabelul 1.5

Caracteristica si clasificarea protocoalelor de concentrate plachetare
Proprietati P-PRP L-PRP P-PRF L-PRF
Leucocite - + - +
Fibrina slab slab structuratd densa densd

structurata
Trombocite + + + +
Forma de utilizare lichid4, gel lichid4, gel solida solida
Denumiri comerciale | Vivostat PRE, Regen PRP, Fibrinet Choukroun
Anitua PRGF Friadent PRP PRFM PRF

1.3.2.2. Conceptul PRF

Dezvoltata in Franta de citre Choukroun si Col., in 2001, PRF (plate-
let-rich fibrin = fibrind bogatd in trombocite) este un material autolog, ce
are in componenta matricei de fibrind leucocite, trombocite si majoritatea
celulelor ce actioneaza in procesul de vindecare a tesuturilor [4, 9].

Rolul important in biologia acestui biomaterial il joaca trombocitele
si citokinele. Matricea de fibrind ce le incorporeaza constituie elementul
determinant responsabil pentru potentialul terapeutic al PRF-ului. Cu toa-
te acestea, o cercetare mai detaliatd a elementelor constitutive ale PRF-ului
si rolul lor biologic ne va ajuta sa intelegem acest biomaterial din punct de
vedere clinic, iar ulterior si domeniile sale de aplicatie.

a) Trombocitele sunt elemente sangvine sub forma de discuri foarte
mici, cu diametrul de 1-4 microni. Ele se formeaza in maduva osoasa din
megacariocite — celule extrem de voluminoase din seria hematopoietica me-
dulara. Concentratia normala a trombocitelor in sange este cuprinsa intre
150.000 si 300.000 per microlitru. Timpul de injumatatire in circulatie este
de 8-12 zile, astfel incat, dupa cateva saptamani, procesele lor functionale
inceteaza [15]. Trombocitele contin in citoplasma lor multe granule al céror
continut este secretat in momentul activérii. Prin urmare, se cunosc:

» alfa-granulele ce contin multe proteine specifice (cum ar fi b-trombo-
globulina) sau nespecifice (fibronectina, trombospondin, fibrinogen
si alti factori de coagulare, factori de crestere, imunoglobuline, etc.);

» granulele dense ce contin calciu, serotonina, sodiu, ATP, ADP [16].
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Mai mult, membrana trombocitara este un strat dublu de fosfolipide in
care sunt inserati receptorii pentru multe molecule (colagen, trombina, etc.).
Activarea este fundamentala pentru a initia si sprijini hemostaza cauzata de
agregarea lor pe zona lezata si interactiunile cu mecanismele de coagulare.
Cu toate acestea, degranularea presupune, de asemenea, eliberarea de
citokine capabile pentru a stimula migrarea celulelor si proliferarea
in cadrul matricei de fibrind, lansdnd primele etape de vindecare [9].
Functional trombocitele sunt implicate nemijlocit in mecanismele
hemostazei si regenerdrii tesuturilor. Acest proces poate fi privit ca un lant,
hemostaza fiind prima etapd a vindecarii.

b) Factorii de crestere (FC)

Potentialul regenerativ al plachetelor a fost introdus in 1974, iar Ross
si Col. a fost printre pionerii care primii au descris FC plachetari [14]. FC
sunt proteine naturale, care reglementeaza evenimentele celulare implicate
in repararea si regenerarea tesuturilor, dintre care cei mai importanti,
prezenti in PRE sunt descrisi in tabelul 1.6, preluat si rezumat dinr-o
lucrare stiintifica publicata sub egida lui Intini G. Caile intracelulare de
semnalizare sunt induse dupa ce FC se leagd de receptorii de membrand
ai celulelor tintd. Acest lucru duce la activarea genelor, care pot modifica
in cele din urma activitatea celulara si fenotipul. Studii experimentale au
aratat ca FC au potentialul de a spori regenerarea tesutului printr-o serie de
evenimente, inclusiv chemio-atractia, diferentierea si proliferarea celulelor.
Cu toate acestea, impactul diversilor FC diferd de la unul la altul, in functie
de enzimele si proteinele de legare implicate [4, 30]. Se cunosc peste
150 de factori de crestere ce participa la procesul de regenerare. Ne vom
concentra atentia asupra proteinei morfogenetice osoase, cu rol definitoriu,
demonstrat in procesele de regenerare osoasd ghidatd. Asttel, BMPs, membre
ale superfamiliei TGF- (factorul de crestere transformant [3), joacd roluri
importante in dezvoltare si in viata postnatala. Literatura de specialitate
descrie ca BMPs au fost descoperite dupa ce s-a observat cd osul
demineralizat alogen si ulterior proteinele extrase din osul demineralizat
alogen au indus formare de os endocondral dupa implantarea in zone
extrascheletale la rozatoare, fenomen numit ,,principiul de inductie osoas&”

Ulterior s-a demonstrat cd semnalele osteogenice au fost izolate in
componenta solubilizata a matricei osoase, iar dupa ani de studii siste-
matice, proceduri de purificare rafinate, a fost posibil sd se izoleze si sa
se purifice semnalele pentru a demonstra secventa partiald de aminoacizi
a primei BMP (BMP-3 sau osteogenina). In prezent, familia de BMP
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Tabelul 1.6

Functiile factorilor de crestere plachetari

FC trombocitari

Actiunea

(PDGF) Factorul
de crestere derivat
trombocitar

Sursa: trombocite, macrofage, monocite, celule endoteliale

— Migrarea si proliferarea celulelor mezenchimale; — Efect angiogenic
asupra celulelor endoteliale; - Imbunititesc chemotaxia, proliferarea
si sinteza proteinelor fibroblastelor gingivale si ale ligamentelor
parodontale

(IGF-1) Factorul
de crestere similar
insulinei

Sursa: osteoblasti, condrocite, monocite, macrofage

- Stimuleaza proliferarea osteoblastilor; — Efect chemotactic fatd de
osteoblasti; — Creste expresia osteocalcinei; — Sporeste vindecarea
rdnii; - Regleaza apoptoza (II)

(FGF) Factorul de
crestere fibroblastic

- Stimuleaza formarea vaselor sangvine; — Actioneaza ca factor
mitogenic si chemotactic pentru osteoblasti

(TGF- B) Factorul
beta de crestere si
transformare

Sursa: fibroblasti, celule stem, celule endoteliale, celule epiteliale,
preosteoblasti

- Stimuleazd proliferarea osteoblastilor; — Sinteza de colagen tip I,
fibronectina si osteonectind; — Sporeste formarea tesutului osos;

- Intensifica chemotaxia celulelor osteoblaste;

- Stimuleazad angiogeneza; — Este un reglator al inflamatiei prin
capacitatea de a induce cicatrizarea fibroasa (II)

(VEGF) Factorul
de crestere al
endoteliului vascular

- Initiazd angiogeneza; -Induce proliferarea celulelor endoteliale

(EGF) Factorul de
crestere epidermal

- Stimuleaza proliferarea celulelor si turn-overul matricei
extracelulare; — Efect chemotactic asupra fibroblastelor periodontale;

- Efect limitat asupra celulelor bazale ale membranei mucozale

(BMP-2/7) Proteina
morfogeneticd
0soasd

- Osteoinductie (induce diferentierea celulelor progenitoare
mezenchimale in diferite tipuri celulare, inclusiv condroblaste
si osteoblaste); — Stimuleaza sinteza matricei extracelulare si
influenteaza supravietuirea celulelor

depéseste 20 de proteine homo- sau heterodimere inrudite structural, care
au o omologie semnificativa si care au fost identificate in specii, variind de
la nematode la musculite de fructe, la broaste, la mamifere [29].

BMP reprezinta molecule dimere cu doua lanturi de polipeptide unite
intr-o singura legatura de bisulfat. Fiecare lant monomer este sintetizat ca
un lant de polipeptide cu peste 400 de aminoacizi, cu precursoare (inclusiv
pro-zona) si BMP matura. Sub actiunea unor proteaze specifice, pro-BMP
este procesatd in BMP maturd, contindnd aproximativ 120 pana la 140 de
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aminoacizi. Actiunile biologice ale BMP sunt mediate de anumiti receptori
specifici, similari cu cei intalniti la TGF-P. S-a demonstrat ca BMP joaca
roluri fundamentale in modelarea spatiala si temporala a scheletului, deter-
minarea celulara, morfogeneza tisulard, organogeneza si in timpul dezvol-
tarii embriologice si a cresterii postfetale, la vertebrate si nevertebrate. BMP
sunt adevdrate morfogene pleiotropice, controland fiecare etapa cheie din
cascada secventiala a inductiei tisulare si a morfogenezei: chemotaxia, mi-
toza, diferentierea cartilajelor si inlocuirea osoasa. BMP regleaza hemato-
poieza, stimuleaza sinteza matricei extracelulare si influenteaza intretinerea
supravietuirii celulelor si apoptoza. De asemenea, BMP joacd un rol
important in migrarea celulelor, proliferarea, diferentierea si apoptoza altor
tipuri celulare, inclusiv a celulelor epiteliale si neurale si sunt implicate in
procese inductive care controleaza formarea de modele in timpul morfo-
genezei si al organogenezei in diverse tesuturi si organe, cum ar fi rinichii,
ochii, sistemul nervos, plamanii, dintii, pielea si inima. Ca atare, s-a sugerat
faptul ca, intrucat BMP exercita o gama foarte larga de actiuni pe langa cele
asupra oaselor, acestea trebuie denumite ,,proteine morfogenetice ale corpu-
lui”, pentru a evidentia rolurile lor atat de diverse [29].

Sculean A. decrie in lucrarea sa referitoare la terapia parodontald
regenerativd, cd pentru vindecarea/regenerarea pldgilor paradontale
s-au evaluat BMP-2, -3 (osteogenina); -4, -6, -7 (cunoscuta si ca proteina
osteogenicd 1; OP-1); -12 (cunoscutd ca factorul de crestere/diferentiere
7; GDF-7) si -14 (cunoscuta ca factorul de crestere/diferentiere 5; GDF-
5, sau proteina morfogenica derivatd din cartilaj CDMP-1). Dupd cum
s-a mentionat, actiunea caracteristica a BMP-urilor este aceea de a induce
diferentierea celulelor progenitoare mezenchimale in diferite tipuri
celulare, inclusiv condroblaste si osteoblaste. Aceastd actiune a BMP-urilor
pare sd depindd, partial, de doza si timp. De exemplu, s-a demonstrat ca
dozele mai mici de BMP determina diferentierea celulelor mezenchimale
din maduva osoasa de-a lungul clasei adipocitelor, in timp ce dozele mai
mari au ca rezultat un rispuns condrogenic si osteoblastic. In analiza
formarii osoase ectopice la sobolani, doze mici de rhBMP partial purificate
au determinat formarea de cartilaj pana in ziua a 7-a si formarea de os pana
in ziua a 14-a, in timp ce in doze mari a determinat formarea de os pana
in ziua a 5-a. Viceversa, expunerea timpurie a celulelor mezenchimale
nediferentiate la BMP induce calea condroblastica, in timp ce expunerea
mai tarzie accelereaza diferentierea osteoblastica. De exemplu, BMP-7 a
indus osificarea endocondrala cand a fost addugata la o subpopulatie de
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celule osteoprogenitoare primitive la sobolanii nou-nascuti, dar nu a fost
in mdsura sd reintoarcd osteoblastele formate in fenotipul condrocitar.
Acest fapt sugereazd cd BMP-urile influenteaza formarea osoasd atat la
nivel endocondral, cat si intramembranos. Cand au fost adaugate la o
cultura de linie celulard preosteoblastica, BMP-2 si -3 au stimulat expresia
fenotipurilor osteoblastice, dar nu au sustinut proliferarea. Alte studii
invitro sugereaza ca BMP-2 si -7 pot stimula fibroblastele ligamentului
parodontal uman sa se diferentieze in fenotipuri osteoblastice.

Sculean A. mai mentioneaza cé distributia de BMP-2, -3 si -7 a fost stu-
diatd pe parcursul dezvoltérii radiculare la soarecii de 12 si 18 zile, folosind
anticorpi policlonali si monoclonali. BMP-3 si -7 au fost localizate in osul
alveolar, in cement si in ligamentul paradontal, in timp ce BMP-2 au fost
localizate doar in osul alveolar. Toate cele 3 tipuri de BMP au fost prezente
in predentind, dentina, odontoblaste, osteoblaste, osteocite, osteoid, carti-
laj si condrocite. BMP-7 a fost detectata si in ameloblaste. Hibridizarea in
situ a BMP-2 prin expresia -7 de la inceputul dezvoltarii dintelui péna la
incheierea procesului de morfogeneza coronara, cand dentina si matricele
de smalt sunt depozitate, a demonstrat cd BMP-2, -4 si -7 au fost co-dis-
tribuite si au prezentat asociatii clare cu interactiuni epitelial-mezenchi-
male. Expresia de BMP-2, -4 si -7 a pendulat intre epiteliu si mezenchim,
incepand de la prima faza de formare a dintelui. Ele au fost ulterior ex-
primate secvential in nodul de smalt, presupusul centru de semnalizare
care controleaza forma dintelui. Expresia de BMP-3 s-a limitat la celule-
le mezenchimale, in special la celulele foliculului dentar, care dau nastere
cementoblastelor. BMP-5 a fost exprimat doar in ameloblastele epiteliale.
BMP-6 a fost exprimat slab in mezenchimul dentar pe timpul stadiilor de
mugure si capsuld. BMP-12, -13 si -14 au fost exprimate puternic in ger-
menele dentar in stadiul formarii radiculare, in special in foliculul dentar si
in stratul de odontoblaste; cu toate acestea, nivelele lor de expresie au fost
diferite intre tesuturi, in ciuda faptului ca acestea deriva dintr-o origine
comuna din punct de vedere al dezvoltdrii. BMP-12 nu a fost exprimat in
stratul de odontoblaste, in schimb a fost exprimat intr-o mare masura in
tesutul foliculului dentar, in special in portiunea adiacenta radacinii. Atat
BMP-13, cat si BMP-14 au fost exprimate in stratul de odontoblaste, pre-
cum si in tesutul foliculului dentar. Expresia acestor BMP-uri nu a putut fi
observata dupd incheierea procesului de formare radiculara [29].

Corelate, aceste observatii sugereazd ca BMP-urile exercitd functii
reglatorii in toate stadiile de morfogenezd dentard. BMP-2, -4 si -7 fac parte
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din retelele semnal care regleaza initierea si dezvoltarea dentara si pot
impreuna cu BMP-5, -13 si -14 sa fie implicate in inductia si formarea de
dentina si smalt in timp ce BMP-3, -7, -12, -13 si -14 par a avea un anumit
rol in cementogenez3 si asamblarea ligamentului paradontal. Intrucat BMP-
12, -13 si -14 prezinta potentialul de inducere a diferentierii tendonului/
ligamentului daca sunt implantate subcutan, expresia lor in foliculul dentar
care incapsuleaza radacina in dezvoltare, sugereazd cd aceste molecule pot
juca un rol in dezvoltarea radiculara si a ligamentului paradontal. BMP-2 ar
putea sd aibd o importantd deosebitd in formarea osului alveolar [29].

Regenerarea osoasa recunoaste un principiu comun si anume prezenta
unei matrici extracelulare (ME) mature si functionale ce permite actiunea
concertatd a FC in sensul recrutdrii si diferentierii celulare [18]. Proteinele
ME se impart in colagenice si non-colagenice, iar functiile de baza sunt
reprezentate in tabelul 1.7. Acest tabel se regdseste in una din lucrarile pu-
blicate de Bulat A., Galinovskaia T. si Paraskevici V.

Tabelul 1.7
Functiile proteinelor matricii extracelulare
Proteine Functii
Fibre de colagen Rol in osteogenezd, formand frontul de mineralizare primara

Osteonectina (ON) | Functii in reglarea turn-overului calciului, remodelérii osoase si
initierii mineralizarii

Osteopontina Promoveaza adezivitatea osteoblastelor la ME in curs de remodelare

(OPN)

Osteocalcina (OC) | Rol important in procesul de remineralizare

Fibronectina Proliferarea si diferentierea osteoblastilor, mineralizarea matricei
osoase

Vitronectina Importanti criticd pentru ancorarea celulara; proliferarea, migrarea,

diferentierea, precum si reglarea metabolismului osos

Trombospondina-1 | Impreuna cu factorul Willebrand, contribuie la formarea cheagului
sangvin, efect antihemoragic

¢) Matricea de fibrind

Fibrina este o formd activata a moleculelor de fibrinogen prezente in
plasmad, precum si in alfa granulele trombocitare sijoaca un rol in agregarea
trombocitara si hemostaza [4, 30]. Ea este transformata intr-un gel biologic
capabil de a consolida initial un grup de trombocite, constituind astfel
un perete protector de-a lungul lezarii vasculare in timpul coagularii [9].
Fibrinogenul solubil este transformat in fibrind insolubila, care in urma
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polimerizarii se transforma intr-o matrice cicatriciala. Polimerizarea lentd
si naturala a fibrinei rezulta in organizarea sa omogena tridimensionala,
in timpul centrifugarii efectuate in cursul pregatirii PRF-ului. Acest lucru
duce la incorporarea intrinseca a trombocitelor si citokinelor pentru o
perioada de 7 zile (D. Dohan, 2009). Pentru a intelege efectul biologic al
acestei matrici de fibrind, este important sd se impartd observatiile clinice
in 4 aspecte specifice ale vindecdrii: angiogeneza, controlul imunitar,
valorificarea celulelor stem circulante si protectia ranilor de citre acoperirea
epiteliala.

Rolul fibrinei in angiogenezd — angiogeneza consta in formarea vaselor
de sange noi, in interiorul ranii. Este nevoie de o0 ME pentru a permite
migrarea, diviziunea, precumsischimbarea fenotipului celulelor endoteliale.
Proprietatea de angiogenezd a matricei de fibrina se explicd prin structura
tridimensionald a gelului de fibrina si prin actiunea simultana a citokinelor.
Mai mult decat atat, in formarea vaselor sangvine, principalii factori
solubili precum FGFb, VEGF, angiopoietina si PDGF sunt incorporati in
gelul de fibrina. In final, o fazd importanti a angiogenezei este expresia
integrinei alfa-v/beta-3 aupra celulelor endoteliale, care le permite sa se
lege la fibrina, fibronectina si vitronectina [5].

Fibrina - suport natural pentru imunitate — fibrina si produsii de
degradare, fibrinogenul (FDP) stimuleaza migrarea neutrofilelor si cresterea
expresiei membranei la receptorii CD11c/CD18. Acesti receptori permit
adeziunea neutrofilelor la endoteliu si fibrinogen precum si transmigrarea
neutrofilelor [5]. Deasemenea, colonizarea ranii de cdtre macrofage este
controlata de fibronectina si fibrina.

Efectul fibrinei asupra celulelor stem mezenchimale — celulele stem
mezenchimale contribuie la regenerarea celulelor osoase si a celulelor mul-
tor altor tesuturi. Matricea de fibrind actioneaza ca o scheld pentru celulele
mezenchimale nediferentiate, facilitind diferentierea lor, iar ulterior aju-
tand in procesul de regenerare [30].

Efectul fibrinei asupra tesutului osos - interactiunea directa intre fibrina
si tesutul osos nu dispune de documentare semnificativa. Cu toate acestea,
proteinele morfogenetice (BMP) prinse in matricea de fibrind au capacita-
tea de a fi eliberate in mod constant, manifestand proprietati de a induce
osteogeneza.

d) Citokinele

Citokinele reprezintd un grup de proteine si peptide, care fiind utilizate
in organism in calitate de component de semnal, sunt similare hormonilor
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si faciliteazd comunicarea intre celule, sursa si actiunea lor fiind redate in
tabelul 1.8, preluat din una din cercetdrile pe subiectul regenerarii tisulare
efectuata de Sujeet V. K. Si Ritam N. T.

Tabelul 1.8
Sursa si actiunea citokinelor
Citokine .
1ok Sursa Actiunea
leucocitare ’
IL-1 Interleukin-1 | Macrofage, neutrofile, Mediatorul controlului inflamatiei
celule endoteliale, - Stimuleazi limfocitele T-helper
fibroblaste, cheratinocite
IL-6 Monocite, fibroblasti, Factorul de diferentiere al limfocitelor B
celule endoteliale Activator pentru limfocitele T
- Stimuleazd secretia de anticorpi;
- Sustine reactia in lant: inflamatorie, de
distrugere si remodelare
IL-4 Celulele activate de - Sprijind proliferarea si diferentierea
limfocitele T celulelor B activate;
- Sustine vindecarea prin moderarea
inflamatiei;
- Creste sinteza colagenului fibrilar de catre
fibroblaste;
- Previne producerea de IL-1 si TNF-alfa
TNF alpha, Monocite, - Activeaza monocitele;
Factorul necrotic | neutrofile, leucocite - Stimuleazd capacitatea de remodelare a
tumoral alfa polimorfonucleare, T fibroblastelor;
limfocite - Sporeste fagocitoza si citotoxicitatea
neutrofilelor;
- Moduleaza expresia IL-1 si IL-6

Cu un continut important in cheia imuna a acestora (pro/antiinflama-
tor) si angiogeneza, cheagul PRF ar putea fi considerat ca un punct imun de
organizare. Capacitatile sale de apdrare impotriva infectiilor ar fi destul de
semnificative, prin proprietatile chemotactice ale acestor citokine, precum
si prin capacitatea lor de a facilita neovascularizarea [9, 23].

1.3.2.3. A-PRF - un nou protocol

Multe studii recente au pus accent pe rolul celulelor albe in cascada
inflamatorie, acestea avand, in primele zile, o actiune proeminenta de sti-
mulare a celulelor predecesoare osoase. A fost studiata in special actiunea
monocitelor in neoangiogeneza si in cresterea oaselor. Astfel, dupa multe
cercetdri a fost modificat protocolul PRE, pentru a repartiza monocitele in
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cheagul de fibrina, acestea aflandu-se anterior la extremitate. Noul protocol,
indus in 2012, poarta numele de Advanced PRF sau A-PRF. A fost redusa
viteza centrifugarii de la 2700 rotatii pe minut la 1300 si timpul de la 10 la
14 minute, au fost schimbate eprubetele, utilizandu-se un compozit de sticla
speciala, care a permis prelungirea timpului de coagulare in tub.
Monocitele constituie de la 2% la 9% din globulele albe. Ele sunt pro-
iectate pentru a oferi antigeni limfocitelor si a stimula raspunsuri imunita-
re. Aceste celule se transforma intr-un final in macrofage [16]. Ele joaca un
rol major in fenomenele inflamatorii, care sunt primul pas al cicatrizarii.
In 2012, Omar si Thomsen au demonstrat cd monocitele sunt primele care
transmit semnale pozitive pentru stimularea celulelor progenitoare osoase.
Deasemnea, monocitele induc diferentierea celulelor mezenchimale in os-
teoblaste functionale, permitand formarea rapida a unui os nou (V. Nico-
laidou, 2012). Pirraco, in 2011, a aratat in studiile sale producerea de BMP-
uri de catre monocite si macrofage, fiind astfel descoperiti receptorii BMP
la nivelul monocitelor. Rezultatele cercetarilor din literatura de specialitate
confirma ca A-PRF-ul elibereaza toate citokinele deja prezente in PRF si o
cantitate mai mare de monocite si proteind morfogenetica (BMP-2,7) [3].

1.3.2.4. A-PRF in combinatie cu alte biomateriale

Aceste elemente de inginerie tisulara si-au gésit aplicare pe scara largd in
maimulte ramuriale stomatologiei, cum ar fiparodontologie, chirurgie orald
si maxilo-faciala, implantologie. In domeniul implantologiei, cele mai dese
probleme suntlipsa de osadecvat siapropierea de structurile anatomice, cum
ar fisinusul maxilarsicanalulnervuluialveolarinferior [31]. Astfel, dupd cum
s-a mai mentionat, in cazurile in care oferta osoasa insuficienta constituie
o contraindicatie pentru insertia de implanturi dentare, augmentarea
osoasa poate oferi suportul structural sau functional necesar. Materialele
de grefare pot constitui adevarate schele pentru regenerarea si augmentarea
defectelor osoase traumatice, patologice sau chirurgicale [27].

Datorita proprietatilor PRF-ului, din putinele articole bazate pe cazuri
clinice, in numar de 75 (Naik B., Karunakar P,, 2013), a fost elucidata apli-
cabilitatea lui in chirurgia OMEF:

1. Intraoral:

(1) PRF-ul si membranele PRF sunt utilizate in combinatie cu grefe
osoase pentru a grabi vindecarea in operatia de sinus lifting; (2) protectia
si stabilizarea biomaterialelor in urma procedurii de augmentare a crestei
alveolare; (3) conservarea alveolei dupa extractia sau avulsia dintelui; (4)
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membrana PRF este utilizatd pentru acoperirea radacinilor, in recesiuni
gingivale; (5) regenerarea defectului osos in 3 pereti; (6) in tratamentul
combinat al leziunilor periodontale si endodontice; (7) tratamentul defec-
tului de furcatie al dintilor; (8) vindecarea plagii in regiunea palatului dur
dupa grefarea gingivala liberd; (9) augmentarea cavitatii dupa chistecto-
mie; (10) PRF induce dentinogeneza prin stimularea proliferarii celulelor
si diferentierii celulelor pulpare, etc.

2. Extraoral:

(1) in chirurgia plastica faciala — pliuri nazolabiale; (2) riduri superfi-
ciale; (3) cicatrici dupa acnee; (4) rinoplastie; (5) augmentare cutanatd; (5)
ulceratii, etc.

1.3.3 Celulele stem - Terapia celulara

Un element cheie in ingineria tisulard este recrutarea cu succes a celu-
lelor progenitoare, proliferarea si diferentierea lor, precum si producerea
constituentilor matriceali de citre acestea. In timp ce metodele conductive
se bazeazd exlusiv pe migrarea celulelor gazd4, iar metodele inductive sunt
orientate cdtre recrutarea a cat mai multor celule progenitoare gazda spre
acest proces, disponibilitatea celulelor pentru procesul de regenerare este
un pas care influenteaza ritmul ambelor abordari. Terapia celulara este ori-
entatd spre depasirea acestor dificultati prin transplantarea de celule pro-
genitoare in zona afectatd, celule care au abilitatea de a se diferentia in tipul
de celule dorit. Aceasta procedura oferd procesului un numar mai mare de
celule progenitoare decat s-ar obtine prin recrutarea celulelor progenitoare
gazdd. Acest avantaj poate deveni chiar si mai critic in situatiile in care
capacitatea de regenerare a gazdei este diminuatd. Un alt avantaj al acestei
abordari il reprezinta faptul cd celulele, care sunt pregitite si ulterior im-
plantate, pot fi obtinute direct de la pacient evitand transmiterea de boli
sau respingerea imund. De exemplu, un protocol de terapie celulara apro-
bat de Institutul de Administrare a Alimentelor si Medicamentelor - FDA
(Carticel, Genzyme Corporation, Cambridge, MA, SUA) - se bazeazd pe
recoltarea condrocitelor dintr-o zond sandtoasa a unei articulatii afectate a
unui genunchi, pe expansiunea lor in vitro, si reimplantarea lor ulterioara
in zona bolnava a articulatiei [1, 24, 28, 29].

Lucrarile stiintifice relateaza ca, avand in vedere ca regenerarea paro-
dontald si cea osoasa au o trasaturda comund, si anume, necesitatea de a
reconstrui tesuturi mezenchimale, aceste doud aplicatii impartasesc cateva
din tipurile de celule care pot fi folosite in terapia celulara. In general, cele
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mai des folosite celule pentru regenerarea tesuturilor mezenchimale sunt
mezenchimale stem (MSCs). Aceste celule pluripotente se pot diferentia
intr-un numar semnificativ de tipuri celulare, inclusiv in osteoblaste, con-
droblaste, adipocite, miocite, fibroblaste si cementoblaste. Mecanisme-
le de diferentiere a osteoblastelor din celule stem mezenchimale necesita
interfata biomimetica, stimulenti mecanici, factori solubili intracelulari si
extracelulari si contact intercelular [24]. Indiferent de origine, MSCs pot
fi izolate, expandate in vitro si, la necesitate, manipulate inainte de trans-
plantare. Terapia cu celule mezenchimale foloseste si un alt tip de celule, si
anume celule ale stromei maduvei osoase (BMSCs). BMSCs reprezinta si
acestea celule pluripotente, desi posedd un coeficient mai scazut de plasti-
citate.

Utilizarea maduvei osoase pentru stimularea regenerarii osului este
argumentatd prin existenta celulelor predecesorii in ea. Din celulele stem
mezenchimale localizate in stroma maduvei osoase se pot dezvolta in anu-
mite conditii osteoblaste, fibroblaste, condroblaste si adipocite. Desi ma-
duva osoasa este principalul rezervor de celule stem mezenchimale, existd
lucrari care mentioneaza prezenta acestora intr-o varietate de alte tesuturi.
Acestea sunt periostul, tesutul conjunctiv muscular, maduva fetald, curen-
tul sangvin, ficatul, sdngele periferic, cordonul ombilical. Se pot izola celule
cu potential MSC-like din placenta si amnion. Coastele si corpurile verte-
brale sunt mai greu accesibile si maduva lor nu prezintd o densitate celulara
suficient de mare pentru recoltare, in special la adult.

Celulele fetale, ca si tesuturile embrionare, nu au un sistem imun dez-
voltat, ceea ce micsoreazd probabilitatea complicatiilor dupa transplan-
tare. La acest tip de celule pot fi atribuite si celulele obtinute din sangele
ombilical. Ele dispun de un grad mare de proliferare si sunt capabile sd for-
meze colonii de celule care participd la regenerarea organului [24].

Utilizarea celulelor stem din diverse structuri dentare constituie un
nou subiect de cercetare in domeniul medicinii regenerative tisulare si
organice. ,Desi posibilitatile complete de regenerare a tesuturilor dentare
la oameni folosind celulele stem derivate nu sunt bine cunoscute, aceste
celule ar putea juca un rol esential pentru medicina, in special in recon-
structia regiunii craniofaciale” ,Dintii care reprezintd sursa extragerii,
separdrii si criogendrii celulelor stem din pulpa dentara sunt: dintii tem-
porari, molarii de minte (molarii 3), dintii extrasi cu scop ortodontic.”
»Astfel, din celulele stem obtinute din pulpa dintilor temporari se poate
genera substratul necesar formarii dintelui” [28]. ,Colectarea de celule
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stem dentare este usoard, nedureroasd, rapidd si nu are complicatii etice.
Spre deosebire de celulele sangelui din cordonul ombilical, care trebu-
ie sd fie colectate imediat la nastere, celulele stem dentare sunt derivate
din dintii permanenti si temporari.” ,,Deoarece exista 20 de dinti tem-
porari, care pot fi folositi pentru colectarea de celule stem, sansele de a
gasi celule stem viabile este mai mare in comparatie cu alte surse de celule
stem” [28]. ,Sunt efectuate cercetdri pentru cresterea dintilor prin meto-
da ingineriei tisulare, care se realizeaza pe doud cdi: 1. prin dentogeneza
directd, cand de la embrion se colecteaza mugurele dentar; celulele obtinu-
te din el se cultiva si se implanteaza pe o constructie tridimensionald, care
are forma dintelui constituita din acizi organici (PGA (Polyglycolic Acid),
PGLA (Polyglactine)), mai apoi se implanteaza in alveola dentara, unde
sub actiunea factorilor locali are loc dentogeneza; 2. prin dentogeneza in-
directd, cand formarea dintelui se produce extraalveolar; dupa inocularea
celulelor pe matrice, constructia tisulara se plaseaza extraoral in tesuturile
moi (oment, tesut subcutan) ale pacientului pe un termen de 20-35 de sap-
tamani, dupa care dintele format se implanteaza in alveold” [28].

In opinia lui A. Sculean, toate experimentele de ,terapie celulard” efec-
tuate pand in prezent reprezinta studii pilot, care au folosit un numadr re-
dus de esantioane si modele diferite. Pentru determinarea valorii clinice a
acestei abordari este necesar un numdr mai mare de studii reproductibile
(1,24, 28, 29].

O alta abordare experimentala noud in regenerarea tisulard este
terapia genica, iar mai nou terapia combinatd celulard si genica. Genele
reprezintd anumite portiuni din ADN care codeaza (contin informatii
necesare pentru producere) proteine specifice. Cand genele sunt ,,activate’,
are loc transcrierea lor in nucleu in ARN mesager (mARN). Acestea sunt
transportate catre citoplasmd si in reticulul endoplasmatic dur, unde
dicteazd agregarea de aminoacizi in proteina respectiva. Astfel, terapia
genicd se bazeaza pe transportul genei de interes in interiorul zonei care
se regenereaza, cu speranta ca in cele din urma va determina productia
continui locald a proteinei dorite. In prezent, se cunosc doud cdi majore
prin care genele de interes pot fi aplicate in zonele compromise — bolnave.
Prima este ,terapia genica in vivo’, care presupune administratia directd
a genei in zona anatomica doritd, sperand cd aceasta se va integra in zona
respectiva si va initia un proces de transducere (convertire) a celulelor
gazda locale in acele celule producatoare de proteind necesard. La ora
actuald, pentru transportul genic majoritatea sistemelor utilizeaza vectori
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virali deficienti in replicare (in principal adenovirusi si alti virusi asociati
din categoria adeno); cu toate acestea, se testeaza numeroase tipuri de
constructii nevirale (lipozomi si complexe polimeri-ADN) [28, 29].

Terapia combinata celulara si genica se bazeaza pe terapia genicd ex
vivo, ca optiune de administrare a genelor terapeutice in zona de regene-
rare. Aceastd metoda se bazeazad pe cultivarea celulelor progenitoare (in
special autologe), manipularea lor in vitro prin transducerea lor cu genele
de interes si transplantarea acestora in zona de regenerare [1, 28, 29].

Tehnologia ingineriei tisulare si celulare include mai multe etape:

1. obtinerea materialului autologic destinat separarii din el a celulelor
mezenchimale necesare pentru transplantare;

2. cultivarea celulelor in vitro pentru obtinerea cantitatii necesare de
celule si diferentierea lor in directia respectiva prin utilizarea factorilor de
crestere;

3. alegerea suportului adecvat, spongie sau sablon care serveste drept
matrice pentru celule si le permite sa creasca in directia necesara;

4. trasplantarea celulelor sau materialului mixt (compozit) fara risc de
rejet al grefei.

Probabil transplantarea celulara are avantaje in raport cu terapia geni-
cd si cea peptidica, din considerente ca celulele au o actiune mai fina asu-
pra tesuturilor. Celula este cea care dispune de proprietatea de a controla
nivelul optimal necesar al factorilor de crestere pe care-i secretd pentru a
actiona in focarul patologic [24].

Dupd cum am mai mentionat, studierea capacitatilor celulelor stem de
proliferare si de diferentiere in cultura este in ascendenta dupa ce, in 1998,
cercetatorii Tompson D. si Gherhard D. au obtinut tulpini imortale de celule
stem. Studiile clinice in domeniu demonstreaza complexitatea avansata de
utilizare a celulelor stem pentru regenerarea tisulara. Actualmente, terapia
cucelule este o directie prioritard in medicina moderna. Utilizarea acestui tip
de transplant celular reprezintd o alternativd a tratamentului medicamentos
si o cale posibild de solutionare a problemelor legate de insuficienta cantitativa
a materialului destinat transplantdrii. Aceasta este concluzia la care au ajuns
si specialistii autohtoni din acest domeniu, ca urmare a studiilor funda-
mentale si aplicative [1]. Trebuie de mentionat ca ideea utilizarii culturilor
celulare osteomedulare embrionare in tratamentul diferitelor afectiuni ale
aparatului locomotor a fost lansatd la noi in anul 1971 de cétre profesorul
Pavel Ciobanu impreuna cu conferentiarul Nicolae Ceres. Ei si-au propus
utilizarea celulelor embrionare in calitate de stimulatori ai procesului de
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consolidare a fracturilor. In anul 1975, problema in cauza a fost examinata
la Consiliul stiintific al Institutului de Cercetari Stiintifice in Traumatolo-
gie si Ortopedie (Moscova 12.01.75), fiind evaluata ca metoda de perspec-
tiva, recomandandu-se continuarea cercetarilor in cadrul USMF , Nicolae
Testemitanu” Au fost efectuate experimente in vitro si in vivo pe animale.
Ulterior a fost utilizata in clinica, la pacientii cu consolidare lentd a frac-
turilor, pseudoartroze si osteomielitd post-traumatica a oaselor lungi. Un
alt aspect al transplantarii celulare a fost promovat de profesorul L. Sroit si
colaboratorii, care au propus utilizarea autolimfocitelor activate in trata-
mentul afectiunilor inflamatorii in otorinolaringologie, ginecologie, oftal-
mologie [1].

Majoritatea savantilor considera cd ingineria tisularda este viitorul
stiintei medicale si baza medicinei regenerative [24].
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1.4 PRINCIPII DE REGENERARE OSOASA

Pe langd disponibilitatea si capacitatea metodelor locale de stimulare
a consolidarii osului, procesele de osteointegrare si regenerare osoasa de-
pind crucial de o serie de factori locali care formeaza principiile de regene-
rare osoasd. Acesti factori sunt: absenta infectiilor (vitalitatea tesuturilor),
inchiderea primara a tesuturilor moi (acoperirea completd cu partile moi),
stabilitatea grefelor, vascularizarea tesutului osos, fenomenul local de ac-
celerare a procesului de vindecare, timpul de vindecare, topografia si vo-
lumul defectului osos (calitatea zonei receptoare) [21]. Aceste principii
sunt importante, iar cunoasterea si respectarea lor ne ajutd sa atingem cu
eficientd maximd obiectivele in procesul de regenerare tisulard, sd reducem
complicatiile si sd asiguram un pronostic de duratd.

Absenta infectiilor (vitalitatea tesuturilor) — contaminarea grefelor
osoase sau a substituentilor ososi poate avea loc fie in timpul interventiei,
cand nu se respecta normele de asepsie si antisepsie, fie dupad interventie, la
o inchidere primard deficitard a tesuturilor moi. Complicatiile infectioase
cresc riscul de esec si pot genera pierderi osoase suplimentare la nivelul
sitului receptor.

Inchiderea primard a tesuturilor moi (acoperirea completd cu pértile moi)
— este o conditie obligatorie, ce urmadreste o inchidere etansa, fara tensiune
a plagii postoperatorii. Realizatd corect, asigurd o vindecare perprimam. In
caz contrar, interventia se complicd prin dehiscenta plagii, contaminarea
grefei, stoparea vascularizatiei si afectarea procesului de regenerare.

Stabilitatea grefelor — mobilitatea grefei, chiar si minima, de panad la
20 um, interfereazd in procesul de remodelare osoasa. Aceasta se poate
solda cu grefe osoase mobile sau cu incapsularea lor fibroasa, cu sechestrare.
Toate sunt consecintele lipsei de vascularizare, de care o grefa mobila nu
poate beneficia.

Vascularizarea tesutului osos — vascularizarea debuteazd la a 3-a zi
de la interventia chirurgicala de grefare si dureazd in medie 21 zile [21].
In dependentd de materialul grefat, incep procesele de angiogenezi sau
vasculogeneza. Angiogeneza reprezintd dezvoltarea vaselor sangvine din
cele preexistente. Vasculogeneza este procesul formarii de novo a vaselor
sangvine prin influxuri de celule progenitoare vasculare endoteliale din
miduva osoasd, diferentierea si multiplicarea lor. In cazul autogrefelor,
vasele sangvine din tesutul osos gazda si tesutul conjunctiv invadeaza grefa.
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Ulterior, celulele osoase ale tesutului osos gazdd urmeaza vasele sangvine
si astfel remodeleazd grefa printr-un proces cuplat de resorbtie/regenerare
(Roberts si Col., 1987) [21]. Din motiv ca tesutul osos cortical contine
un numar redus de arteriole, iar tesutul osos trabecular are o retea intens
vascularizata, pentru a potenta dezvoltarea vaselor sangvine in autogrefele
corticale si cortico-spongioase, unii autori considera necesard perforarea
sau inlaturarea corticalei osoase sau chiar decorticarea tesutului osos gazda.
In cazul alogrefelor corticale, penetrate greu de granulatiile vasculare,
revascularizarea este posibild exclusiv dupa osteoliza osului cortical si
inlocuirea lui cu tesut osos nou. In cazul substituentilor ososi sintetici,
revascularea este posibila dupa resorbtia materialului si inlocuirea treptata
cu tesut osos. Daca revascularizarea grefelor intarzie sa apard, survine
necroza lor.

Fenomenul local de accelerare a procesului de vindecare — multiplii fac-
tori de crestere identificati in os, printre care si proteina morfogenetica
osoasd stimuleaza proliferarea, migrarea, sinteza matricei si diferentierea
celulelor responsabile de regenerarea osoasa.

Studiul analitic al regenerdrii tisulare efectuat oferd o imagine clard
referitor la diversitatea cazurilor de pierdere a substantei osoase a maxilarelor
si la multitudinea metodelor si materialelor existente pentru recuperarea
lor. Aceasta face dificila alegerea planului de tratament, cu sau fard scop de
reabilitare implanto-proteticd, ceea ce demonstreazi necesitatea studiului si
analizei posibilitdtilor de recuperare a pierderilor de substantd prin cele mai
optime metode si materiale. Sistematizarea metodelor si a materialelor de
regenerare tisulard va facilita o bund orientare a specialistului in domeniu spre
alegerea celor mai efective combinatii de tratament. Problematica acestei lucrdri
este astfel actuald, in contextul reabilitdrii psihologice si sociale a pacientilor, cu
scop final de crestere a calitdtii vietii si sporire a sperantei la viatd.
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2.1. EXAMINAREA PACIENTULUI SI CRITERII DE EVALUARE
A REZULTATULUI TRATAMENTULUI

2.1.1. Material si metoda

Lucrarea de fatd este bazatd pe o experientd indelungata, acumulatd
de-a lungul mai multor ani de activitate clinica. In cadrul studiului re-
trospectiv efectuat pentru realizarea acestei monografii au fost inclusi 406
pacienti cu diverse grade de atrofie osoasd si defecte ale crestelor alveo-
lare mandibulare, care s-au adresat pentru reabilitare implanto-protetica.
Ne-am focusat atentia asupra regenerarii tisulare la nivel mandibular din
cauza particularitatilor morfo-functionale ale acestui os, si anume: den-
sitate osoasd mai mare, vascularizatie mai saracd, insertia muschilor mi-
mici la acest nivel, fenotip gingival nefavorabil des intalnit (zone mai mici
de gingie cheratinizatd si dificultdti de inchidere primard a plagii). Toate
aceste aspecte fac mai dificile procesele de regenerare tisulara si reabilitare
implanto-protetic. In ceea ce priveste regenerarea tisulari la nivelul ma-
xilarului superior, aceasta urmeaza a fi abordata in detaliu in alte viitoare
lucrari stiintifice. Selectia acestui lot de pacienti a fost realizatd conform
unor criterii de includere in studiu, si anume: necesitatea interventiilor de
creare a ofertei osoase mandibulare pentru ulterioara reabilitare implan-
to-proteticd; posibilitatea monitorizarii in dinamica; adresabilitatea de
dupa inserarea implantelor, pentru etapele ulterioare de protezare; oferi-
rea acordului pentru includerea intr-un studiu clinic. Alti pacienti, pentru
care s-au realizat interventii chirurgicale de regenerare osoasa, dar care
nu au intrunit criteriile de selectie enumerate mai sus, nu au fost inclusi
in studiu. La baza cerectarii de fatd sta lucrarea tezei de doctor habilitat
in medicina, cu tematica ,Instalarea implantelor dentare endoosoase in
reabilitarea pacientilor cu edentatii mandibulare cu deficit osos”. Pacientii
a caror date diagnostice, date pre si posttratament au fost utilizate in re-
alizarea studiului retrospectiv au fost informati si au oferit acordul pen-
tru preluarea si utilizarea datelor. Acordul informat a fost realizat in baza
protocolului avizat de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii. O majoritate
au constituit-o pacientii cu atrofie osoasa tipul B si C dupa Misch, cu var-
sta medie de 41,58 +/- 2,17 ani care s-au adresat in clinica stomatologica
LOMNI DENT® in perioada 2008-2017. Opt din totalitate au fost supusi
interventiilor chirurgicale sub anestezie generald in conditii de stationar
in sectia chirurgie OMF a IMSP IMU.
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In cadrul studiului au fost luati in consideratie urmitorii parametri:

- necesitatea recuperarii pierderilor de substanta osoasa (atrofii, defec-
te, deformatii, etc.);

- la pacientii in reabilitare implanto-protetica: gradul de atrofie (mari-
mea defectului), oferta osoasa disponibila (cantitativa si calitativa) si
cea necesard pentru inserarea implantelor;

- volumul si calitatea regeneratului osos obtinut la utilizarea autotrans-
plantelor sau/si biomaterialelor sintetice (gradul de resorbtie posto-
peratorie, densitatea regeneratului osos obtinut);

- studiul in dinamica clinic si radiologic al pacientilor (perioada de
vindecare).

Pacientii au fost examinati clinic si paraclinic. De asemenea s-au studiat

cartelele de ambulator sau fisele medicale de stationar. Examenul clinic al
pacientilor s-a efectuat conform succesiunii: examen subiectiv, examen
obiectiv (exo si endobucal). In calitate de metode paraclinice de diagnostic
au servit metodele radiografice: ortopantomografia (OPG) si tomografia
computerizatd (CT).

Pacientii au fost repartizati in 4 grupe de studiu. Repartizarea s-a efec-

tuat in functie de tipul materialului utilizat pentru crearea ofertei osoase,
indiferent de gradul de atrofie, defect sau deformatie mandibulara (Fig. 1).
Astfel, am delimitat:

I. Grupul pacientilor pentru care in calitate de augmentat s-a utilizat
grefa de os autogen. In acest grup de studiu au fost inclusi 36
pacienti cu diferit grad de atrofie osoasd, defecte postoperatorii si
posttraumatice, pentru reabilitarea cdrora s-au folosit blocuri osoase
autogene din apropiere (zone donor: menton/ram) — subgrupa A (28
pacienti) sau de la distanta (zone donor: creastd iliacd) — subgrupa
B (8 pacienti);

II. Grupul pacientilor pentru care in calitate de augmentat s-au utilizat
biomateriale sintetice. In acest grup de studiu au fost inclusi 224
pacienti cu atrofie osoasa si defecte cavitare, pentru reabilitarea
carora s-au folosit biomateriale sintetice pe baza de colagen, hidroxid
de calciu si tricalciufosfat;

II1. Grupul pacientilor pentru care in calitate de augmentat s-a utilizat
A-PRF-ul. In acest grup de studiu au fost inclusi 34 pacienti cu dife-
rit grad de atrofie osoasa sau insuficienta de tesuturi moi.
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IV. Grupul pacientilor pentru care in calitate de augmentat s-a utilizat
o combinatie de diverse biomateriale. In acest grup de studiu au fost
inclusi 112 pacienti cu diferit grad de atrofie osoasa, pentru reabili-
tarea cdrora s-au utilizat combinatii de os autogen (rumegus de os
autogen) si material sintetic, A-PRF si os autogen, A-PRF si material
sintetic.

Din totalitatea celor 406 pacienti analizati, au fost selectate cele mai
reprezentative si mai amplu documentate cazuri clinice pentru a fi ilustrate
obiectiv in cadrul fiecdrui grup de studiu. Prin urmare, pentru o mai bund
intelegere si asimilare a informatiei de catre cititor, in capitolul II al pre-
zentei lucrari, unde ne vom axa pe aspectele practice ale utilizarii bioma-
terialelor, vom demonstra aplicabilitatea biomaterialelor studiate in fiecare
grup prin reprezentarea a cel putin unui caz detaliat si explicativ. Materi-
alul de augmentare utilizat a fost ales in functie de tipul atrofiei crestelor
alveolare conform clasificarii dupd Misch, tipul si marimea defectelor si
deformatiilor. Astfel, pentru atrofiile osoase maxilare tip C-h dupa Misch,
cu necesitatea augmentdrii sinusului maxilar si pentru defectele partiale
cavitare postchistectomie de dimensiuni mici/medii s-a utilizat augmen-
tarea cu biomateriale sintetice sau cu o combinatie de A-PRF si material
sintetice. Pentru atrofiile crestelor alveolare tip B dupa Misch s-au utilizat
combinatii de rumegus de os autogen, A-PRF si materiale sintetice. Pentru
atrofiile tip C-w dupd Misch s-a realizat autotransplantarea din apropie-
re (menton/ ram), iar pentru atrofiile tip D dupa Misch, defectele masive
postoperatorii si postraumatice s-a realizat autotransplantarea de la distan-
ta (creasta iliacd).

Pentru toti pacientii, interventiile chirurgicale s-au realizat conform
protocolului tipic, cu respectarea succesiunii: anestezie loco-regionala;
crearea lamboului si abord osos miniinvaziv, fara decoldri masive, strict in
limita zonei de interes; determinarea obiectiva a gradului de atrofie osoasa,
a marimii defectului sau deformatiei; prelevarea blocului de os autogen
din zona donor, grefarea in zona receptor vs augmentarea cu material
sintetic/material sintetic si rumegus de os autogen la nivelul sitului
receptor; inchiderea pldgii prin suturare. Toate etapele au fost realizate cu
respectarea stricta a principiilor de regenerare osoasa. Gradul de atrofie
conform clasificarii lui Misch a fost apreciat clinic si radiologic prin
madsurari ale crestei alveolare prin intermediul programei ,,SIDEXIS 4
In timpul interventiei chirurgicale, oferta osoasi a fost determinati
prin intermediul sondei parodontale. In cadrul interventiilor cu scop
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de reabilitare implanto-protetica, implantele au fost inserate imediat sau
amanat, dupd crearea ofertei osoase, in corespundere cu cerintele implan-
tdrii, respectand atat raportul dintre latimea osului si diametrul implantului
cat si lungimea implantului cu indltimea crestei osoase.

Dupd interventiile de creare a ofertei osoase, volumul regeneratului
0sos a fost determinat, pentru toti pacientii in studiu. Acesta s-a determi-
nat obiectiv, macroscopic, in timpul interventiilor repetate, prin inspectie
si mdsurari. S-a efectuat masurarea intraoperatorie a dimensiunilor grefei
transplantate si imediat postoperator a volumului osos obtinut, masurarea
repetata la interval de 4-6 luni a volumului osos la nivelul sitului receptor,
efectuarea unui calcul matematic de scidere a marimilor si transformarea
procentuald a diferentei obtinute. Calitatea regeneratului osos a fost posibil
de determinat subiectiv, in timpul forarii neoalveolelor. Pentru o apreciere
mai obiectiva, s-a recurs la analiza histologicd, microscopica a osului nou
format. A fost prelevat tesut osos de la 3 pacienti inclusi in studiu: 3 mostre
de tesut osos obtinut ca urmare a augmentdrii cu material sintetic ,,Colapol
KP-3 LM* sau/si , KF-95g“ (grupul II de studiu). Prelevarea a fost posibil
de efectuat in timpul implantarii, la forarea neoalveolei, din zone cu loca-
lizare variatd, utilizand freza trepan. Aceasta a determinat obtinerea unor
informatii veridice, datele carora ne-au permis evaluarea si analiza com-
parativa dintre cele 3 prelevate osoase. Preparatele microscopice au fost
pregatite conform protocolului histologic de obtinere a lamelor.

Evidenta in dinamicd a pacientilor in studiu a fost efectuata in timpul
unor vizite repetate. Adresabilitatea a avut la baza: continuarea tratamentu-
lui, examindri profilactice sau alte acuze. Astfel, pacientii au fost examinati
la intervale de timp de la 1 la 10 ani.

2.1.2. Examinarea pacientului ce necesiti manopere de creare a
ofertei osoase

Experienta clinicd acumulata cu privire la regenerarea tesuturilor
dure si moi in reabilitarea implanto-protetica a pacientilor edentati, in
deficientele tisulare din teritoriul oro-maxilo-facial de diversd origine si
complexitate a servit la elaborarea prezentei lucrdri. Ca imbold al cerceta-
rii curente deasemenea au servit cerintele crescute ale pacientilor pentru
recuperarea deficientelor tisulare, aparitia noilor tehnologii medicale, care
au simplificat cu mult planificarea si realizarea operatiilor reconstructive,
diversificarea tipurilor de biomateriale si nu in ultimul rand perfectionarea
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noastra continud in scop de asimilare a noilor cunostinte in domeniu.
Dupd cum am mentionat anterior, subiecti ai experientelor noastre clinice
au servit pacientii care s-au adresat in Clinica Stomatologica SRL ,,OMNI
DENT” cu diverse grade de atrofie osoasd, defecte si deformatii mandi-
bulare, precum si cei care s-au adresat in Sectia de chirurgie OMF a IMSP
IMU. Pacientii cu interventii chirurgicale de mica dificultate au fost tratati
in Clinica Stomatologica SRL ,OMNI DENT”, iar cei care au necesitat
interventii chirugicale dificile sub anestezie generald in conditii de statio-
nar, au fost operati in Sectia de chirurgie OMF a IMSP IMU. Examinarea
pacientilor cu diverse atrofii ale crestelor alveolare, defecte si deformatii ale
scheletului facial nu diferd de protocolul standart, insa existd mici diferente
pe care le vom specifica ulterior.

Pentru diagnosticare, planificare si tratament propriu-zis sunt luati in
consideratie urmatorii parametri:

» necesitatea recuperdrii pierderilor de substantd osoasa (atrofii, defec-

te, deformatii, etc.);

» la pacientii in reabilitare implanto-protetica: gradul de atrofie (mari-
mea defectului), oferta osoasd disponibila (cantitativa si calitativa) si
cea necesard pentru inserarea implantelor;

» volumul si calitatea regeneratului osos obtinut la utilizarea biomate-
rialelor (auto, alo, xenotransplantelor, aloplastice sau/si concentrate-
lor plachetare) separat sau combinate intre ele;

» studiul in dinamica clinic si radiologic al pacientilor.

Pacientii sunt examinati clinic si paraclinic. De asemenea, se studiaza
cartelele de ambulator sau fisele medicale de stationar. ,,Examenul clinic al
pacientilor se efectueazd conform succesiunii: examen subiectiv, examen
obiectiv (exo si endooral). In cadrul examenului subiectiv se obtin date
generale despre pacienti, anamneza vietii si a bolii. Examenul clinic obiectiv
include examenul exooral (general si al extremitatii cefalice) si examenul
endooral, conform protocolului de examinare al pacientilor:

Examen subiectiv:

» Date de pasaport: Nume, Prenume, Varsta, Sex, Profesie, Conditii de
viata;

» Motivul prezentdrii pacientului: durere cu localizare variatd; edentatie;
alterarea masticatiei; deglutitiei; fizionomiei; fonatiei; parafunctii;
zgomote articulare; subluxatii; oboseala musculard; spasme muscu-
lare; etc.;
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» Istoricul bolii: debutul bolii, ordinea de aparitie a simptomelor,
succesiunea si evolutia lor (acut, cronic), tratamentele urmate si
rezultatele obtinute. In caz de prezenta a durerilor se determini sediul
(localizata, difuzd, iradianta), debutul (brusc, gradat), periodicitatea
(sporadic, repetat la anumite perioade de timp), caracterul durerii
(persistent sau calmat de analgezice, pulsatil, surd, lancinant,
spontan, provocat imediat sau tardiv), intensitatea (slaba, moderata,
severd), factori declansatori ai durerii (rece, cald, dulce, mecanic);

» Antecedente eredo-colaterale (AEC):

v’ generale: tuberculoza; sifilisul; SIDA; bolile mamei inainte de sarcina
(metabolice, endocrine, afectiuni neuropsihice); bolile mamei din timpul
sarcinii (bolile infecto-contagioase — rubeola, avitaminozele - avitaminoza
B incriminata in etiologia despicdturilor labio-velo-palatine, regimul ali-
mentar, tulburdrile digestive, starile toxice); perturbarea organogenezei (se
poate manifesta clinic prin anomalii dentare de numar, formd, volum cu-
loare si pozitie); hemofilia;

v’ ale aparatului dento-maxilar (ADM): prognatia mandibulara anato-
mica, ocluzia adanca acoperitd, dizarmonia dento-alveolara, amelogeneza
imperfecta ereditard, dentinogeneza imperfecta ereditara, maladia Cap de
Pont, tulburdri de ocluzie, predispozitie la carie, afectiuni parodontale;

» Antecedente personale (AP) generale:

v’ fiziologice: grup sangvin, Rh, menarha, menopauza, numirul de
sarcini;

v’ patologice: afectiuni ale sistemului nervos (nevralgii, nevroze, psi-
hoze, epilepsie); afectiuni cardiovasculare (malformatii congenitale, hiper-
tensiune arteriald, cardiopatii, deficiente in circulatia perifericd); afectiuni
digestive (gastrita, ulcer, hepatitd, colecistita, colitd); afectiuni respiratorii
(bronsite, pneumonii, astm bronsic, TBC); afectiuni ORL (rinite, sinuzi-
te, adenite, amigdalite); afectiuni urogenitale (nefrite, cistite, dismenoree);
afectiuni osteoarticulare (osteoporoza, atropatii); afectiuni dermatologice
(dermatite, micoze); afectiuni endocrine (hiper/hipo: tiroida, paratiroide,
pancreas, ovare, hipofiza, suprarenale); afectiuni sangvine (anemie, hemo-
filie, leucemie, agranulocitozd); reactii alergice (alimentare, nealimentare,
medicamentoase); tratamente medicamentoase actuale;

» Antecedente personale (AP) locale: principalele leziuni odontale,
extractii, semne de parodontopatie, tratamente stomatologice (or-
todontice, chirurgicale, protetice, echilibrare ocluzald), parafunctii
(respiratia orald si deglutitia infantild).
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Examen obiectiv:

A. Examenul exooral

» Examenul general:

v' dezvoltarea generald (somaticd): normotrof sau normosom
(dezvoltarea generald corespunde varstei), hipotrof sau hiposom (pacien-
tul este mai mic decat vérsta cronologica), hipertrof sau hipersom (pacien-
tul este mai mare decat varsta cronologica);

v' tip constitutional: ectomorf sau longilin (inalt, suplu, crestere
predominant antero-posterioard, anomalii dento-maxilare in plan sagital),
endomorf sau digestiv (scund, dezvoltare in plan transversal), mezomorf
sau atletic (crestere echilibrata, transversala si sagitala);

v’ sistem nervos: tare, slab echilibrat sau neechilibrat;

v’ comportament;

v’ colaborare.

» Examenul extremitdtii cefalice:

Inspectie:

v expresia fetei (ex.: absenta expresivitatii faciale, facies chinuit de
durere, facies hipocratic, facies imobil (lipsit de expresie));

v" examenul conjunctivelor, a globilor oculari, esential in asocierea
diagnosticului cu alte afectiuni cum ar fi: exoftalmie bilaterala (boala
Basedow-Grawes), exoftalmie unilaterala (process expansiv intracranian);

v’ respiratie bucali;

v forma fetei (elipsoidala, ovald, rotundd, dreptunghiulara, patrata,
rombica, trapezoidala);

v’ simetria fetei (tumefactia partilor moi);

v’ proportia etajelor (figura este alcatuita din 3 etaje: superior, mijlociu
si inferior; aceste 3 etaje trebuie sa aiba dimensiuni egale);

v formatiuni si coloratii deosebite — paloarea poate indica o anemie,
hipotiroidism, afectiuni renale, TBC sau malnutritie;

v examinarea profilului (pacientul se pozitioneaza astfel incat planul
Frankfurt sd fie in pozitie orizontala - exista profil drept, convex si concav);

Palpare:

v puncte de emergenta vasculo-nervoase: supra- si suborbitale, men-
toniere — se urmdreste prezenta sau nu a sensibilitatii dureroase;

v puncte sinusale — maxilare i frontale - se urmareste prezenta sau nu
a sensibilitatii;
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v’ integritatea conturului osos maxilar si mandibular - modificata in
situatia unor fracturi maxilare sau a unor tumori ale oaselor maxilare;

v palparea partilor moi ale fetei (edem, emfizem, sensibilitate dure-
roasa);

v’ palparea ganglionilor (submentonieri, submaxilari, pretragieni, mas-
toidieni, jugulo-carotidieni) - se noteaza localizarea, mobilitatea, aderenta
(fata de planurile profunde), volumul (aprecierea va fi realizata bidimen-
sional), consistenta (durd, moale), sensibilitatea (spontand sau provocatd);

v’ palparea glandelor salivare (parotida, submaxilara - se noteazi sen-
sibilitatea);

v’ examenul musculaturii (periorofaciald, mobilizatoare a mandibulei,
mobilizatoare a capului);

v" examenul ATM - se realizeaza prin inspectie, palpare si auscultatie
(se noteazd: deschiderea gurii — amplitudinea deschiderii gurii este nor-
mald cind este cuprinsa intre 40-60 mm, limitata cand este cuprinsa intre
20-40 mm, blocatd cand este sub 20 mm; sensibilitatea si excursia condilu-
lui: uniforma sau sacadata); zgomotele articulare (cracmente, crepitatii - se
noteaza localizarea si momentul aparitiei).

B. Examenul endooral

v" examenul preventiv oncologic: inspectia mucoasei orale (mucoa-
sa labiala, obraz, gingie, boltd, planseu, limbd), palparea glandelor sali-
vare submaxilare, sublinguale si orificiul canalului Stenon, formatiuni si
coloratii deosebite;

v" examenul odontal: tipul de dentatie (temporard, mixtd, permanen-
td), apelul dintilor (se noteaza fiecare dinte cu numarul corespunzator lui),
starea de sandtate a dintilor;

v" examenul parodontal se realizeazd prin inspectie si palpare cu son-
dele parodontale, se noteaza: adancimea pungilor, clasificarea pungilor
(gingivale, parodontale supraalveolare, parodontale infraalveolare), sange-
rarea de la nivelul gingiei parodontale, retractia gingivald (distanta in mm
dintre: insertia epiteliald si jonctiunea smalt-cement — insertia epiteliala
si marginea libera a gingiei = daca rezultatul este pozitiv exista retractie
gingivald), retractia parodontala (distanta in mm dintre insertia epiteliald
si jonctiunea smalt-cement), mobilitatea dentara (grad I, 11, III), afectarea
furcatiei (grupa I - stadiul initial (pungi supraalveolare); grupa II - stadiul
mediu (resorbtia osoasa afecteaza furcatia, fara a o traversa); grupa III —
stadiul avansat (resorbtia osoasa afecteaza furcatia, traversind-o), indicele
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de placa (Silness si Loe), indicele de tartru (Silness si Loe), indicele de igi-
ena bucala;

v" examenul arcadelor: forma arcadelor, simetria, indltimea, retentivi-
tatea, frenul, bridele (insertie joasa, inaltd, medie), tuberozitatile, fundurile
de sac vestibular, punga lui Eisenring, punga lui Fisch, forma boltii, zona
de inchidere marginald;

v examenul ocluziei: examenul static (linia interincisivd, supraacope-
rirea in sens vertical si orizontal, clasa lui Angle, curba sagitala/transversa-
1a de ocluzie) examenul functional, examenul cinematic.”

In calitate de metode paraclinice de diagnostic ne servesc metodele radi-
ografice: ortopantomografia (OPG) si tomografia computerizatd cu fascicul
conic (CBCT) [1]. Ortopantomografia, utilizatd in cazul defectelor osoase
de dimensiuni mici, ne permite obtinerea imaginii integre a regiunii oro-
maxilo-faciale, oferind imagini bidimensionale, cu unele neajunsuri din ca-
uza suprapunerii planurilor anatomice. Deoarece in cazurile clinice cu vo-
lum mare al defectelor osoase aceastd metoda nu oferd informatii suficiente,
pentru obtinerea unui diagnostic complex si pentru planificarea adecva-
ta a unui tratament eficient, recurgem la efectuarea si analiza tomografiei
computerizate a pacientilor. Aceastd investigatie 3D ne ofera posibilitatea
reconstructiei volumetrice a zonei de interes, posibilitatea de a vizualiza
imaginile obtinute in toate cele 3 planuri (axial, coronal, sagital), de a roti,
scana, masura distante si unghiuri, de a colora traiectul nervos sau de a
simula pozitionarea unor implante. Tomografia computerizatd permite de
a aprecia exact forma, localizarea, dimensiunile si structura tuturor forma-
tiunilor anatomice din regiunea oro-maxilo-faciald, precum si o analizd a
rezultatelor mai bund decdt in cazul imaginilor conventionale bidimensio-
nale. Investigatia prin CT dentar cu fascicul conic si spiralatd se dovedeste
a fi foarte utild atunci cand sunt necesare masurari exacte si detalii precise
ale zonelor interesate, pentru obtinerea informatiei si efectuarea calculelor
necesare pentru diverse studii [1, 17]. Prelucrarea si stocarea datelor, iar
ca rezultat interpretarea lor si planificarea interventiilor chirurgicale, actual
este mai accesibild datoritd softurilor pe care le oferd domeniul tehnologic
informational (IT).

Materialul de augmentare utilizat in diferitele cazuri clinice este ales
in functie de tipul atrofiei crestelor alveolare, conform clasificarii dupa
Misch, tipul si marimea defectelor si deformatiilor. Pentru toti pacientii,
interventiile chirurgicale se realizeaza conform protocolului tipic, cu
respectarea succesiunii: anestezie loco-regionald; crearea lamboului
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si abord osos miniinvaziv, fara decoldri masive, strict in limita zonei de
interes; determinarea obiectivd a gradului de atrofie osoasd, a marimii
defectului sau deformatiei; prelevarea blocului de os autogen din zona
donor, grefarea in zona receptor vs augmentarea cu material sintetic/
combinatie de biomateriale la nivelul sitului receptor; in cazul utilizarii
A-PRF pregatirea si aplicarea lui singular sau combinat cu alte biomateriale;
inchiderea plagii prin suturare. Toate etapele sunt realizate cu respectarea
strictd a principiilor de regenerare osoasa mentionate anterior.

2.1.3. Criterii de evaluare a regenarii tisulare

Dupd toate interventiile de creare a ofertei osoase, volumul regenera-
tului osos este determinat la diferite intervale de timp. Acesta se determina
obiectiv, macroscopic, in timpul interventiilor repetate, prin inspectie si
madsurari efectuate prin utilizarea sondei parodontale. Calitatea regene-
ratului osos este posibil de determinat subiectiv, in timpul fordrii neoal-
veolelor, doar la pacientii supusi implantarii. Astfel, in urma inserarii im-
planturilor endoosoase este posibil de determinat subiectiv, dupa criteriile
propuse de Cochran si Col., 2002 [5]: 1) absenta mobilitatii implantului,
detectata clinic, 2) absenta durerii sau a altor senzatii subiective, 3) absenta
infectiei peri-implantare recurente si 4) absenta radiotransparentei conti-
nue in jurul implantului. Regenerarea tesuturilor moi se analizeaza dupa
urmatoarele criterii:

» absenta semnelor de infectie;

» diminuarea durerii, edemului;

» indicele de vindecare a plagii (EHI) dupa Wachtel (5 zile postchi-
rurgical): I grad - inchiderea primara completa a plagii, fard fibrina, unde
pot fi inldturate suturile; IT grad - inchiderea completa a plagii cu prezenta
unei fésii fine de fibrina, cu inldturarea aménata a suturilor peste 2 zile;
IIT grad - inchiderea completd a plagii cu o acoperire a liniei de incizie si
tesutului adiacent cu fibrina; IV grad - inchiderea incompleta a plagii si
necroza partiala a marginilor (cauzate de infectia postoperatorie, are loc
dehiscenta marginilor cu prezenta eliminarilor, sangerarii si durerii, vinde-
carea plagii va avea loc per secundam); V grad - asemdnator gradului IV,
insa eliminarile purulente se vor evacua prin linia de incizie sau sulcusul
dintelui adiacent (cauza este deobicei gingia subtire, care este friabila sau
tensiunea aplicata la suturare, vindecarea va avea loc secundar, dupa cura
chirurgicala).
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Pentru o apreciere mai obiectiva a calitatii regeneratului osos in cate-
va cazuri din experienta noastrd clinica, s-a recurs la analiza histologicd,
microscopica a osului nou format. A fost prelevat tesut osos de la pacienti
distincti, obtinut ca urmare a augmentarii cu materiale sintetice. In aceste
cazuri prelevarea a fost posibil de efectuat in timpul implantarii, din zone
cu localizare variata, utilizand freza trepan. Aceasta a determinat obtinerea
unor informatii veridice, datele carora ne-au permis evaludri si analize
comparative ale prelevatelor osoase. Toate preparatele microscopice au fost
pregitite conform protocolului histologic de obtinere a lamelor.

Evidenta in dinamica a tuturor pacientilor nostri este efectuata in tim-
pul unor vizite repetate. Adresabilitatea are la baza: continuarea tratamen-
tului, examinari profilactice sau alte acuze. Astfel, pacientii sunt examinati
in dinamica la diverse intervale de timp.

Pentru pacientii din acest studiu, la baza interventiilor de recuperare si
restaurare a pierderilor de substanta osoasa ale mandibulei au servit urma-
toarele biomateriale:

> grefele de os autogen

» biomaterialele sintetice

» A-PRF-ul

» combinatiile dintre aceste materiale.

In prezentul studiu alte metode si biomateriale de regenerare tisula-
rd nu au fost utilizate din variate motive, printre care am putea enumera:
accesibilitatea biomaterialelor, costul inalt, rata de acceptare a pacientilor,
proprietati de manipulare in lucru, etc.
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2.2. CARACTERISTICI DE TRATAMENT RAPORTATE LA
MATERIALUL RECONSTRUCTIV DE ELECTIE

Alegerea materialului optim pentru reconstructia defectelor de creasta
alveolara in tratamentul edentatiilor maxilare si mandibulare cu implante
dentare endoosoase a fost intotdeauna un subiect prioritar in activitatea
stiintifica si practicd a specialistilor in domeniu. Deseori asistim la
restabilirea spontana a unor defecte masive, fara implicarea specialistului
prin tehnici si biomateriale. Pand nu demult, in tara noastra nu erau
disponibile biomateriale comercializate, iar manipularile cu os autogen
necesitau instrumentar specific, costisitor, si el indisponibil. In acest fel,
o mare parte a defectelor osoase se restabileau spontan, de sine stététor.
In comparatie cu alte oase ale organismului, oasele maxilare, datorita
particularititilor morfofunctionale, poseda o capacitate de regenerare mai
inalta, care este totusi adeseori insuficienta ca volum si topografie pentru
realizarea tratamentului implantar. In exemplul cazului clinic din figura
2.1 se observd modul in care un defect masiv, aparut in urma inldturarii
unui cheratochist, s-a restabilit de sine statitor, din cheag sangvin, fara
biomateriale, insd nu in totalitate. Defectul de corp mandibular poate fi
observat chiar si la 5 ani postoperator.

In acest caz, morfologia crestei alveolare a permis inserarea implantelor
alternative (inguste si scurte), pentru a oferi pacientului posibilitatea
reabilitdrii implanto-protetice si restabilirea functiei aparatului dento-
maxilar. Din pécate, in foarte multe cazuri nu avem aceastd ofertd osoasa
regeneratd in volum suficient, pentru a fi posibild inserarea implanturilor.
Aceste situatii nefavorabile au si determinat precdutarea metodelor si
biomaterialelor, astfel incat combinate fiind cu proprietatea de regenerare a
organismului, sd contribuie la cresterea ofertei osoase pre- si proimplantar.
Potentialul inalt regenerativ al organismului, deloc de neglijat, trebuie
valorificat la justa lui valoare, condus spre obtinerea unor rezultate
predictibile cu un pronostic durabil in timp.
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Fig. 2.1. Restabilirea defectului osos dupd inldturarea keratochistului, fird utilizarea bio-
materialelor: A) Secventd OPG postoperator (marcajul alb reprezintd limitele defectului);
B) Secventd OPG la 7 luni postoperator; C) Secventd OPG postimplantar; D) Secventd OPG
la 5 ani de functie a reabilitarii implanto-protetice; E) Sectiune coronald CBCT - compara-
re simetricd dreapta-stidnga in regiunea implantului inserat la nivelul d. 36, se determind
prezenta defectului osos, invaginarea in defect a tesuturilor moi; F) Reconstructie volume-
trica tridimensionald CBCT, cu evidentierea defectului osos vestibular, aspect din stdnga;
G) Aspect endooral la etapa aplicdrii conformatorilor gingivali, gingie suficientd periim-
plantar; H) Constructia proteticd pe implante, adaptare gingivald.
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2.2.1. Utilizarea grefelor autogene in reconstructia osoasa pre si
proimplantara

Autotransplantarea din apropiere si de la distantd este realizata de citre
noi, in mare parte, la pacienti cu diagnosticul de edentatie cu atrofie osoasa
la mandibuld, ca urmare a parodontitei marginale cronice generalizate de
forma medie sau grava, la pacienti cu defecte postoperatorii dupa supor-
tarea unor interventii de rezectie a mandibulei, la pacienti cu defecte post-
traumatice prin armd de foc/accident rutier cu defecte in regiunea frontald
a mandibulei [7, 9, 10, 12, 13, 15]. Crearea ofertei osoase se realizeaza prin
autotransplantare din apropiere sau de la distantd. In acest grup de studiu
au fost inclusi 36 pacienti pentru reabilitarea cdrora s-au folosit blocuri
osoase autogene din apropiere (zone donor: menton/ram) - subgrupa A
(28 pacienti) sau de la distantd (zone donor: creasta iliacd) — subgrupa B
(8 pacienti).

S-a relatat anterior cd grefa de os autogen este solutia cea mai sigurd
si eficienta (Masago, 2007). Sherris si Col. (1998) spuneau ca grefa osoasa
autogena este materialul de electie pentru reconstructia defectelor alveo-
lare. Tuzu si Col. (2004) reaminteau ca osul autogen grefat este singurul
material in care remodelarea si apozitia osului transplantat joaca un rol
esential in pierderile de substantd alveolara traumatice, infectioase ori prin
resorbtii fiziologice. ,,Standardul de aur” pentru reconstructia alveolard
este grefa osoasd autogend, precizau Clokie si Sandor in 2008, apoi Knabe
in 2008. Ca urmare a studiilor realizate, avem pareri asemandtoare referi-
toare la grefa de os autogen. La prelevarea din zone ale cavititii orale avem
ca avantaj morbiditatea minima a zonei donor si biocompatibilitatea inal-
ta cu patul receptor. Zona de recoltare intraorala ne ofera si alte avantaje:
distanta micd dintre zona donatoare si cea receptoare, tehnica usoara de
recoltare, accesul facil. La pacientii supusi autotransplantarii din apropiere
existd un singur camp de manipulatie, cu hemoragiere minima. Tehnica de
recoltare a grefei necesitd un singur set de manipulare in lucru (freze, dal-
td, ciocan, decolator, etc.). Observam, precum dateaza si Sbordone si Col.,
2002, OMS, o perioada scurta de vindecare, resorbtie minima postopera-
torie, precum si o densitate osoasa inaltd. Dezavantajele pe care le generea-
zd recoltarea din zone ale cavitatii orale sunt sensibilitatea si discomfortul
resimtite de catre pacienti in zona receptoare, dar si cantitatea micd de os
ce poate fi obtinuta si in consecintd, incapacitatea utilizarii in reconstructia
defectelor mari.
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Simfiza mentonierd ne ofera os cortical sau corticospongios pentru
grefarea zonelor mici sau medii ca intindere, avand la dispozitie osul aflat
in aria dintre cei doi canini inferiori. Alfaro F. propune respectarea regulei
cifrei 5 pentru siguranta prelevarii grefelor mentoniere, adica departarea
liniei de osteotomie la o distanta de 5 mm de apexurile dintilor, de orifi-
ciul mentonier si de marginea bazilara, astfel avand o zond donor sigura.
Cazul prezentat in figura 2.2 ne demonstreaza regenerarea osoasa cu grefa
autogenad corticospongioasd din menton, a crestei alveolare mandibulare
din dreapta. Fiind printre primele interventii chirurgicale de crestere a
ofertei osoase, cand la noi in tara inca nu erau disponibile biomaterialele,
dar nici CBCT-ul, mésurarile si planificarea le realizam printr-o schita,
iar restabilirea volumului osos al crestei alveolare o realizam doar cu au-
togrefa singulard. Compactosteotomia pe care am efectuat-o pe creasta
alveolard din vestibular, fiind o trauma osoasa, are un efect de initiere/sti-
mulare a proceselor regenerative: favorizeaza dezvoltarea retelei vasculare
si migrarea din spongioasa spre grefd a elementelor participante in proce-
sul de regenerare. Rezultatele bune obtinute ne-au determinat sd utilizam
grefa mentoniera pe larg, la inceputul experientei in domeniul regenerarii
tisulare.

In cazurile de prelevare a grefei autogene libere nevascularizate din
menton, pe langa avantajele pe care le ofera combinarea zonei donor cu
cea recipientd, unul din dezavantajele relatate de pacienti este durerea mai
intensd comparativ cu alte zone endoorale. Trebuie sd@ mentiondm cé in
unele cazuri a fost determinata dehiscenta pldgii, cu pierderea ulterioard
a transplantului.

Ramul ascendent mandibular reprezintd o bund zond pentru recoltarea
grefelor corticale de mici dimensiuni, folosite in special pentru plastia de
aditie. Forma blocului osos recoltat este usor adaptata la necesitatile mor-
fologice ale defectului. In comparatie cu prelevarea grefei de os autogen de
la nivelul simfizei mentoniere, aici morbiditatea postoperatorie este foarte
redusa, observatie intalnita si in literatura de specialitate (Brener 2006,
Capelli 2003) [4, 6]. Un dezavantaj recunoscut de noi pe parcursul ma-
nipuldrilor intraoperatorii a fost vizibilitatea in lucru scazuta, ca urmare
a localizdrii mai indepdrtate a regiunii anatomice date. Pentru preleva-
rea grefei din aceastd regiune este necesard utilizarea unui instrumentar
specific, adaptat pentru zonele mai indepartate, precum: délti incovoiate,
anse incovoiate pentru piezotom, sisteme de protectie pentru instrumen-
tar rotativ, retractoare lungi, etc.
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Fig. 2.2. Regenerare osoasd a crestei alveolare mandibulare din dreapta, cu utilizarea blo-
cului de grefd autogend corticospongioasd prelevat din menton: A) Secventd OPG -edentatie
terminald unilaterald din dreapta; B) Schemd de planificare a operatiei de autotransplan-
tare; C) Aspect intraoral al defectului de creastd alveolard din dreapta, atrofie clasa C-h
Misch; D) Expunerea zonei recipiente si donor, intr-un singur cimp operator; E,F) Preleva-
rea grefei corticospongioase din regiunea mentonierd; G) Realizarea compactosteotomiei;
H) Fixarea stabild a grefei cu un surub de osteosintezd; I) Suturarea pldgii; ]) Hematom
difuz in regiunea zonei operatorii, cu raspandire spre cervical; K) Secventd OPG la 6 luni
postoperator; L) Decolarea lamboului la 6 luni postoperator, cu evidentierea regeneratului
osos obtinut; M) Inldturarea surubului de sintezd; N) Crearea neoalveolei la nivelul regene-
ratului osos obtinut; O) Aspect dupd inserarea implantelor.
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Continudnd seria de cazuri cu utilizarea grefelor osoase autogene sin-
gular, in figura 2.3 este prezentatd regenerarea osoasa cu grefd corticospon-
gioasd autogena din ram mandibular. Grefa osoasa din ram a fost prelevata
din zona donor si fixatd in zona recipientd avind un camp operator comun,
particularitate deseori caracteristicd pentru grefarea endoorala, care are
ca rezultat reducerea morbiditatii postoperatorii. Gratie aparitiei in tara
noastra a CBCT-ului, planificarea operatiilor de reconstructie a devenit
mai usoard, oferind informatie mai ampla si mai exactd. Ca urmare, abor-
dul chirurgical pentru prelevarea grefei a devenit mai putin traumatic, s-a
reusit adaptarea mai exacta a grefei la volumul si topografia zonei recep-
toare, la fel a scdzut incidenta lezarii formatiunilor anatomice invecinate.

In acest caz clinic regenerarea tisulari s-a realizat nu doar la nivelul
crestei alveolare, ci si la nivelul tesuturilor moi periimplantare, utilizand
transplantul liber avascular de tesut conjunctivo-epitelial din regiunea
palatului dur. In acest caz, combinarea regeneririi tesuturilor dure si moi
exclusiv cu materiale autologe s-a dovedit eficienta, cu un rezultat bun,
predictibil in timp.

Grefele autologe din ram pot fi utilizate sub forma de blocuri osoase in
toatd grosimea, adaptate intim la supafata receptoare sau lamele de cortica-
14 fixate rigid cu suruburi la distanta dorita a fi crescutd (metoda propusa de
catre Khoury), in diverse tehnici chirurgicale pentru crestere osoasd verti-
cald, orizontald sau combinata, prin metoda inlay sau onlay. In cazul din
figura 2.4 este o metodd propusa de cétre noi, a carei scop constd in combi-
narea avantajelor lamelelor de corticald autogena cu avantajele blocurilor
osoase autogene. Prin forarea unui canal de osteotomie ce ajunge pana la
spongioasa, se obtine un lacas in care este introdusa lamela de os cortical,
obtinind astfel o stabilitate bund a acesteia si respectiv, un contact direct
cu spongioasa. Suplimentar, lamela de os cortical este fixata cu suruburi de
sintezd, iar spatiul obtinut se augmenteazd cu rumegus de os prelevat din
vecinatate, cu colectorul de os. Pe o serie de examinari radiologice preo-
perator si postoperator la 4 luni, la fel ca si in baza analizei cromatografice
a schimbarilor volumetrice a modelelor, s-a observat o crestere esentiald a
volumului de os al crestei alveolare, ceea ce a permis inserarea ulterioara a
implantelor dentare endoosoase. In ultimul timp, o data cu achizitionarea
piezotomului si a instrumentarului specific, realizarea operatiilor de acest
gen este facilitata, astfel grefele osoase din ramul mandibular sunt utilizate
din ce in ce mai des.
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Fig. 2.3. Regenerare cu grefd osoasd corticospongioasd autogend din regiunea ramului man-
dibular: A) Secventd din reconstructia volumetrica tridimensionald CBCT a defectului osos
combinat vertical si orizontal, al crestei alveolare, unidentar la nivelul d. 43; B,C) Sectiune
sagitald si axiald CBCT, cu vizualizarea defectului de creastd alveolard si planificarea im-
plantdrii; D) Defect tisular de creastd alveolard; E) Prelevarea grefei de os corticospongios de
la nivelul ramului mandibular din dreapta; F) Aspectul defectului de creastd alveolard dupd
incizie si decolarea lamboului mucoperiostal, mdsurdri ale defectului; G) Fixarea cu surub
de sintezd a grefei osoase corticospongioase, dupd adaptarea la zona recipientd si realizarea
compactosteotomiei; H) Acoperirea grefei cu membrane A-PRE
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Fig. 2.4. Reconstructia crestei alveolare cu grefd osoasd corticald, prelevatd din ramul
mandibular din stanga: A) Aspect intraoral al defectului bilateral de creastd alveolard C-h
Misch; B) Mdsurdri endoorale ale ofertei mucogingivale; C,D) Prelevarea laminatului osos
cortical de la nivelul ramului mandibular din stanga; E) Crearea unui canal osteotomiat
pentru cresterea stabilitditii de fixare a grefei de os autogen cortical; EG,H) Fixarea stabild
a laminatului de corticald osoasd autogend in canalul creat cu suruburi de osteosintezd;
L]) Rumegus de os autogen recoltat prin razuirea laminatului cortical.
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@-3,5mm
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Fig. 2.4. (continuare): K) Augmentarea cu rumegus de os autogen a spatiului obtinut;
L) Acoperirea cu membrane A-PRF; M) Suturarea si drenarea pldgii; N) Secventd OPG
preoperatorie cu marcarea zonei studiate in secventele din imaginea ,,0”; O) Sectiune coro-
nald cu aprecierea latimii crestei alveolare, planificarea inserdrii implantului si aprecierea
volumului de os necesar pentru augmentare; P) Secventd OPG postoperatorie cu marcarea
zonei studiate in secventele din imaginea ,Q”; Q) Sectiune coronald cu aprecierea ldtimii
crestei alveolare obtinute, planificarea inserdrii implantului si aprecierea volumului de os
obtinut dupd augmentare.
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Fig. 2.4. (continuare): R) Studierea modificdrilor volumetrice tridimensionale in baza da-
telor DICOM a CBCT prin suprapunerea rezultatelor pre si post operator (verde - model
preoperatot, maro - model postoperator, galben/rosu - suprapunerea modelelor pre- si posto-
perator); S) Cresterea volumului osos al crestei alveolare, apreciatd obiectiv in baza analizei
cromatografice a schimbdrilor volumetrice a modelelor studiate; T) Imagine endoorald la
etapa de deschidere si decolare a lamboului mucoperiostal - mdsurdri ale volumului de os
obtinut; U) Prelevarea bioptatului din regeneratul osos obtinut, de la nivelul neoalveolelor;
V) Aspect dupd inserarea implantelor; W) Rumegus de os obtinut la forarea neoalveolelor;
X) Acoperirea cu membrane A-PRF; Y) Plaga suturatd; Z) Secventd OPG postimplantard.
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Celelalte zone donor intalnite in apropiere, precum ar fi tuberozitatea
maxilard, peretele anterior al sinusului maxilar, creasta zigomatico-alveo-
lara, etc., au fost utilizate de catre noi mai rar deoarece prezinta un volum
0s0s mai mic.

Aceste zone donor nu au un specific deosebit, pot fi utilizate pe larg si
apelam la ele oricand este necesar. La abordarea acestor zone, cand este ne-
cesara aditia osoasa, recurgem la colectarea rumegusului de os cu ajutorul
instrumentarului de raclare, care poate fi efectuata din zona operatorie in
care ne aflam, colectdnd din vecindtatea defectului/atrofiei, fard a prejudi-
cia tesuturile inconjurdtoare. Aceasta manoperd este usor de realizat, cu
traumatism redus, fiind utilizata destul de frecvent. La fel, o cantitate de
rumegus de os autogen poate fi obtinutd la forarea neoalveolei, fiind colec-
tata de pe freze.

La fel ca in cazul clinic precedent, si in urmatorul caz, reprezentat in
figura 2.5, este ilustratd utilizarea rumegusului de os autogen colectat de
pe freze in timpul fordrii neoalveolei pentru marirea volumului de creastd
alveolara. Atragem atentia asupra cantitatii de os colectat la prepararea a
doar doud neoalveole. Acest fapt se datoreaza specificului frezelor noi, spe-
cial concepute pentru acest scop. Cantitatea rumegusului de os colectat in
acest caz a fost suficientd pentru satisfacerea necesitatilor de biomaterial
pentru augmentarea defectelor si iregularitatilor de creasta. Prin compa-
rarea rezultatelor examinarilor radiologice preoperatorii si postopertorii
la distanta de 6 luni, s-a demonstrat o regenerare suficienta, fard semne
de resorbtie periimplantara. Consideram rumegusul de os, un material
biologic autogen, cu proprietdtile mentionate anterior (de osteogeneza,
osteoinductie, osteoconductie), cel mai valoros material de augmentare,
acesta fiind usor de colectat, adeseori prin manipulatii atraumatice, din
vecinatate, la necesitatea regularizarilor de creastd sau la crearea neoalveo-
lelor. Consideram cad este indicat sa fie colectat oricdnd exista posibilitatea.
Actual sunt modificate chiar si unele protocoale de forare a neoalveolei
(micsorarea turatiilor, excluderea lavajului in timpul forarii) anume pentru
a permite colectarea acestui rumegus 0sos.

Pentru valorificarea potentialului regenerativ al acestui biomaterial,
noi l-am folosit in diverse situatii clinice. In cazul clinic prezentat in figura
2.6, demonstram utilizarea rumegusului de os in operatia de lateralizare a
fasciculului vasculo-nervos alveolar inferior pentru inserarea implantelor
dentare endoosoase. In caz de atrofie pronuntatid clasa C-h Misch, in
sectoarele laterale ale mandibulei, cand indltimea disponibilda péana la
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Fig. 2.5. Utilizarea rumegusului de os autogen in interventia de mdrire a volumului osos de
creastd alveolard, cu implantare simultand: A) Aspect intraoral al crestei alveolare edentate;
B) Mdsurdri ale crestei alveolare - la nivelul neoalveolei se determind grosimea insuficientd
a corticalei osoase vestibulare, care necesitd augmentare; C) Inserarea implantului;
D) Rumegus de os autogen colectat la forarea neoalveolei; E,F) Aplicarea rumegusului de os
autogen pe creasta alveolard la nivel vestibular si crestal; G) Secventd OPG preimplantard;
H) Secventd OPG imediat postimplantard; I) Secventd OPG postimplantard, la 6 luni.



108 STUDIU INTERPRETATIV AL EXPERIENTEI CLINICE

52mm 4.4mm

Fig. 2.6. Utilizarea biomaterialelor pentru regenerarea tisulard in operatia de lateralizare a
fasciculului vasculonervos alveolar inferior (NAI): A) Secventd OPG - mdsurdri ale indltimii
crestei alveolare mandibulare; B) Secventd din reconstructia volumetrica tridimensionald
CBCT - atrofie de creastd alveolard C-h Misch; C) Aspect endooral al atrofiei de creastd
alveolard; D) Creasta alveolard si orificiul mentonier vizibile dupd incizia si decolarea
lamboului mucoperiostal; E) Decuparea unei portiuni de os corticospongios in accesul
catre canalul mandibular; F) Particularizarea grefei in moara de os; G) Prepararea NAI
si deplasarea spre vestibular; H) Inserarea implantelor; I) Augmentarea defectului cu os
autogen; J) Acoperirea cu membrane A-PRF; K) Suturarea si drenarea plagii.
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Fig. 2.6. (continuare): L) Marcarea zonei de pierdere a sensibilitdtii postoperatorii in teri-
toriul de inervatie al NAI; M) Mdsurdri ale zonei de anestezie; N) Reducerea viditd a ariei
de anestezie determinatd la 1 lund postoperator, evidentiatd in regiunea comisurii bucale
din partea stangd, prin marcaj de culoare verde; O) Aspect endooral la 4 luni postimplantar,
cu evidentierea insuficientei gingiei si a vestibulului; P) Aplicarea conformatorilor de gingie,
cu grefa conjunctivo-epiteliald liberd avasculard, prelevatd din regiunea palatului dur; Q)
Aplicarea conformatorilor de gingie, grefare de tesuturi moi in zona gingiei, vestibuloplastie;
R) Aspectul tesuturilor moi ale crestei alveolare la 2 sdptamani dupd operatia de regenerare
a tesuturilor moi; S) Reabilitare implanto-proteticd prin coroane temporare pentru modela-
rea conturului tesuturilor moi; T) Reabilitarea implanto-proteticd prin coroane permanen-
te, prezenta gingiei si a vestibulului bucal.
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Fig. 2.6. (continuare): U) Reconstructie volumetricd 3D, privire dinspre vestibular, la 4
luni postimplantar - pozitia implantelor vis-a-vis de traiectul canalului mandibular (mov)
pe care il intersecteazd; V) Reconstructie volumetricd 3D, privire dinspre ocluzal - pozitia
implantelor vis-a-vis de traiectul canalului mandibular (fasciculul NAI este deplasat spre
vestibular); W) OPG la 6 luni de functionare a constructiei implanto-protetice definitive.

canalul mandibular este insuficientd pentru inserarea de implante, o metoda
alternativd este procedura sus numitd. In abordul chirurgical citre
fasciculul vasculo-nervos alveolar inferior se produce un defect osos care
ulterior, dupd inserarea implantelor, necesitd de a fi augmentat. In calitate
de augmentat pot fi utilizate diverse biomateriale. In acest caz, pentru
suplinirea defectului noi am ales utilizarea rumegusului de os autogen pe
care l-am colectat de pe freze, in urma forarii neoalveolelor.

Aditional, blocul de corticala obtinut la crearea accesului catre fas-
ciculul vasculo-nervos a fost paticularizat cu ajutorul morii de os, obtinand
o cantitate i mai mare de rumegus de os autogen. In calitate de material
autogen a fost utilizat si A-PRF-ul, cu care s-a izolat fasciculul vasculo-
nervos de suprafata implantelor si de rumegusul de os augmentat.
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Interventia de lateralizare a fasciculului vasculo-nervos alveolar infe-
rior este insotita de tulburdri de inervatie postoperatorii, care dupa unii au-
tori se mentin o perioadd indelungatd de timp, ajungand péana la cativa ani.
Consideram cé in acest caz clinic, restabilirea tulburérilor de inervatie in
teritoriul nervului alveolar inferior la doar o lund postoperator, se explica
prin menajamentul judicios al etapelor chirurgicale, utilizarea piezotomu-
lui si desigur a biomaterialelor autogene. La fel ca regenerarea tesuturilor
osoase, o importantd deosebitd o are si regenerarea tesuturile moi aco-
peritoare (gingia, mucoasa vestibulului bucal si paralingual, atasamentul
muschilor mimici si masticatori). In cazul prezentat este evidentiat cum a
fost restabilitd morfologia tesuturilor moi.

Pentru mdrirea grosimii si latimii de gingie a fost utilizata grefa epitelio-
conjunctivala libera avasculara din regiunea palatului dur. La fel, s-a efectuat
crearea vestibulului oral prin dezinsertia muschilor mimici si suturarea
lor apical. Regenerarea lamboului la creasta alveolara si regenerarea per
secundam la nivelul vestibulului nou creat ilustreaza posibilititile de
regenerare cu si fard biomateriale. Alegerea abordarii chirurgicale trebuie
efectuatd judicios, in functie de necesitdtile zonei de interes. Rezolvarea cu
succes a acestui caz, in care au fost restabilite atét tesuturile dure, cat si cele
moi, exclusiv cu materiale autologe, ne ofera un exemplu clar si in acelasi
timp ne confirma posibilitatile inalte de regenerarea ale organismului, pe
care noi putem si trebuie sa le valorificam.

In reabilitarea implanto-protetici a pacientilor cu atrofii severe in sec-
toarele laterale ale mandibulei, pentru a exlude operatiile traumatice de
grefare/augmentare au fost propuse metode alternative, precum: Fast &
Fixed, All on 4, pentru care se utilizeaza implantele angulate, care valori-
fica sectorul anterior al mandibulei, ce oferd volum osos suficient pentru
inserarea implantelor chiar si in atrofii mai severe. Cu toate cd prin aceste
metode alternative se presupune un traumatism minimal, ele sunt totusi
deseori insotite de manipulatii reconstructive, rezective si regenerative. In
urmatoarele doud cazuri clinice, demonstram cele expuse anterior.

In cazul din figura 2.7 prezentim modul in care s-a efectuat rezectia
partiald de creasta alveolara ingusta, transformand-o astfel din clasa C-w
in C-h Misch pentru obtinerea latimii suficiente de os, dar si pentru a sati-
sface necesitatile estetice. Pacienta s-a prezentat cu o alungire dento-alveo-
lara la mandibulg, cu efect estetic nefavorabil asupra zambetului, argument
suplimentar pentru indicatia catre rezectie.
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Fig. 2.7. Utilizarea biomaterialelor pentru regenerarea tisulard in protocolul implantdrii
alternative imediate, cu implante angulate si incdrcare imediatd, insotitd de rezectie osoasa:
A) Imagine endoorald a crestei alveolare atrofiate: B) Secventd a reconstructiei volumetrice
tridimensionale CBCT; C,D,E) Aspectul endooral al atrofiei crestei alveolare si a defectului
soldat dupd extractia dentard (mdsurdri); F) Rezectia de creastd alveolard frontald pentru
regularizarea ei si transformarea din clasa C-w in C-h Misch; G) Particularizarea osului
autogen in moara de os; H) Os autogen particularizat si membrane A-PRF; I) Augmentarea
defectului cu os autogen si aplicarea conformatorilor de gingie; ) Acoperirea cu membrane
A-PRE
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Fig. 2.7. (continuare): K) Reconstructie OPG din CBCT preoperator; L) OPG postimplan-
tar; M) Aspectul crestei alveolare reconstruite, a gingiei periimplantare si a bonturilor mul-
tiunit; N) OPG postimplantar la 6 luni - constructia proteticd definitivd; O) Profil facial
inainte de tratament; P) Profil facial dupd tratament — se atestd imbundtdtirea aspectului
estetic; Q) Constructia proteticd cu mascd gingivald pe modelul din ghips; R) Constructia
proteticd in cavitatea bucald.
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Ca rezultat al rezectiei am obtinut os suficient, particularizat in moa-
ra de os, cu care am augmentat din vestibular creasta alveolara, ulterior
inserarii implantelor. A-PRF-ul utilizat pentru acoperirea rumegusului de
os este si el un material autogen, care impreund cu rumegusul de os au fa-
cilitat regenerarea tisulara. Rezolvarea reusitd a cazului, confirmata clinic
si radiologic, cu obtinerea unei reabilitari morfo-functionale si estetice de
care se bucura pacienta, au demonstrat inalta eficacitate a biomaterialelor
autologe.

In realizarea reabilitirii implanto-protetice prin metoda Fast & Fixed
se intampla s ne confruntam si cu defecte osoase de creasta alveolara ca
urmare a proceselor distructive parodontale, caz ilustrat in figura 2.8. Aces-
te defecte deseori compromit reabilitarea implanto-proteticd deoarece in-
serarea implantelor la nivelul lor poate fi soldati cu lipsa osteointegrarii. In
acest caz clinic s-a evidentiat modul in care materialul autogen (rumegusul
de os si A-PRF-ul) au contribuit la regenerarea deplina a defectului. Rezul-
tatele la 4 luni postimplantar demonstreaza acest aspect.

In comparatie, avantajul major al zonelor donor exoorale, dupa cum
s-a mai mentionat, este dat de posibilitatea recoltdrii unei cantititi mari
de os pentru reconstructii preimplantare laborioase [11, 15]. Dezavantajul
major atestat de noi il constituie morbiditatea crescutd a zonei donor si
prelevarea sub anestezie generala, aspecte care sunt evitate in cazul prele-
virii din apropiere. In experienta noastra, creasta iliaci este zona donor cu
cea mai inalta rata de utilizare. Modalitatile de prelevare sunt multiple si
pot fi modificate in functie de grefa necesard pentru transplantare, forma
ei, proprietitile mecanice si cantitatea de tesut necesard pentru grefare. In
reabilitarea pacientilor nostri utilizam: grefe masive tricorticale (80mm?)
— se preleva creasta iliaca in totalitatea grosimii ei, grefe corticospongioase
unicorticale (40-50mm?) — grefa in care se preleva o jumatate din grosimea
crestei iliace, dar si grefe tricorticale, atunci cdnd se necesitd un volum ma-
siv de tesut osos transplantat.

Grefele tricorticale asigurd nu numai substituirea defectului osos, dar,
gratie duritatii, si stabilizare la nivelul amplasarii. Un exemplu relevant este
cazul clinic din figura 2.9. In cazul dat am recurs la cresterea combinatd
orizontald si verticala prin tehnica on-lay a ofertei osoase a crestei alveola-
re mandibulare cu atrofie pronuntata clasa D dupa Misch, prin utilizarea
grefei osoase autogene tricorticale din creasta iliaca. Rezultatul pozitiv al
acestui tip de grefare se datoreaza respectarii principiilor amintite anterior,
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Fig. 2.8. Utilizarea biomaterialelor pentru regenerarea tisulard in protocolul implantarii al-
ternative imediate, cu implante angulate si incdrcare imediatd, insotitd de defect de creastd
alveolard: A) Imagine endoorald a crestei alveolare atrofiate clasa C-w Misch; B,C) Aspectul
endooral al defectului de creastd alveolard dupd extractia dentard si inserarea implantelor
(marcaj cu galben a defectului osos); D) Rumegus de os obtinut in timpul fordrii neoalveo-
lelor; E) Augmentarea defectelor cu os autogen, aplicarea bonturilor multiunit; F) Coagul
de A-PRF; G) Acoperirea cu membrane A-PRF. H) Suturarea plagii, frenuloplastia limbii.
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Fig. 2.8. (continuare): I) Secventd OPG preoperatorie, defect de creastd alveolard din stanga;
J) OPG postimplantar, la 4 luni; K) Reconstructie CEPH preoperatorie, cu evidentierea
defectului (proiectie antero-posterioard); L) Reconstructie CEPH postimplantard (proiectie
antero-posterioard); M) Reconstructie CEPH preoperatorie (proiectie laterald); N) Recon-
structie CEPH postimplantard (proiectie laterald).
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Fig. 2.9. Reconstructia crestei alveolare cu grefd osoasd corticospongioasd, autogend, avas-
culard, tricorticald din creasta iliacd: A) OPG preoperator — atrofie severd a mandibulei
clasa D Misch; B,C) Imagine endoorald a atrofiei de creastd alveolard, insuficienta gingiei,
lipsa vestibulului bucal si paralingual; D) Prelevare de grefdi osoasd corticospongioasd, au-
togend, avasculard, tricorticald din creasta iliacd; E) Reconstructia tridimensionald com-
binatd a crestei alveolare, in plan vertical si orizontal; F) OPG postoperator; G) Aspect
endooral al plagii postoperatorii; H) OPG la 4 luni postoperator; I) Aspect endooral la 4 luni
postoperator - evidentierea suruburilor de fixare a grefei prin grosimea micd a mucoasei.
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Fig. 2.9. (continuare): ]) Creasta alveolard din dreapta la 4 luni dupd reconstructie;
K) Inserarea implantelor din dreapta; L) Resorbtia partiald a grefei din stdnga; M) Aspectul
crestei restante dupd chiuretaj; N) OPG postimplantar; O) Aspect al plagii postimplantare
suturate; P) OPG la 3 ani de functionare a constructiei implanto-protetice; Q) OPG la 5 ani
de functionare a constructiei implanto-protetice — se determind resorbtie periimplantard;
R) Determinarea resorbtiei periimplantare din dreapta, unde s-a grefat autogen si din stdn-
ga dupd grefare autogend si augmentare repetatd cu os sintetic.
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printre care principiile de adaptare a transplantului la zona recipienta si de
asigurare a vascularizatiei sunt considerate esentiale. Deseori este dificil de
adaptat intim grefa tricorticala la zona recipienta din cauza unei suprafete
iregulate a sitului receptor, acest fapt soldandu-se cu o vascularizare de-
ficitara si, in consecinta, cu aparitia complicatiilor (pierderea transplan-
tului). In acest caz clinic, aspectele mentionate mai sus au fost observate
la creasta alveolard mandibulara din stanga, manifestandu-se prin aparitia
inflamatiei, a tesuturilor de granulatie si pierderea partiald a grefei. Com-
parativ, la creasta alveolara mandibulara din dreapta, grefa transplantatd
s-a integrat perfect, permitand inserarea implantelor dentare endooosoase.

In partea stingd s-a recurs la inldturarea tesuturilor de granulatie si
augmentare cu material sintetic Colapol KP 3LM, obtinand peste 4 luni
un regenerat osos suficient cantitativ si calitativ pentru a finaliza implan-
tarea la acest nivel. Rezultatul analizat la o distantd de 5 ani demonstreaza
prezenta resorbtiei periimplantare a crestei alveolare crescute, in partea
dreaptd intr-o proportie mai mare, de 30%, acolo unde s-a utilizat doar os
autogen de origine endocondrald (resorbtie confirmata valoric si de alti
autori), iar in partea stangd intr-o proportie mai micd, de 20%, acolo unde
defectul aparut dupa grefarea initiala s-a suplinit cu os sintetic. Unii autori
sustin ca augmentarea cu os sintetic este binevenitd pentru obtinerea si
mentinerea volumului osos. In cazul nostru s-a confirmat obtinerea unui
regenerat 0sos suficient cantitativ, insa pentru a demonstra si calitatea unui
astfel de regenerat, noi recurgem la analize histologice, despre care vom
relata intr-un subcapitol ulterior.

Volumul masiv al grefei de os corticospongios tricortical prelevat
in aceste cazuri genereazd o serie de dezavantaje: morbiditate manifestd
postoperatorie si cicatrice inestetica cauzata de traumatismul exagerat al
tesuturilor moi (decolari masive) la nivelul regiunii donor. Din aceste mo-
tive, cel mai frecvent recurgem la prelevarea grefelor unicorticospongioa-
se. Fata spongioasa a grefei asigura integrarea in loja recipienta, iar stratul
cortical 1i comunica duritate si contribuie, desi mai putin decat grefa tri-
corticospongioasa la stabilizarea zonei grefate. Doua cazuri elocvente din
practica noastra sunt cele prezentate in figura 2.10 si figura 2.11, care se
refera la utilizarea grefelor autogene unicorticospongioase avasculare din
creasta iliaca.

In figura 2.10 prezentim un caz clinic cu defect masiv posttrauma-
tic localizat in regiunea anterioara a mandibulei, restabilit prin utiliza-
rea grefei autogene unicorticospongioase avasculare din creasta iliaca.
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Fig. 2.10. Reconstructia defectului posttraumatic cu grefda osoasd autogend, avasculard,
corticospongioasd, unicorticald din creasta iliacd: A) Secventd din reconstructie volume-
trica tridimensionald CBCT - se vizualizeazd defectul osos posttraumatic, rezultatul os-
teosintezei cu miniplacd si suruburi decalate; B) OPG postoperator la 6 luni - restabilirea
continuitdtii mandibulei fracturate, cu defect osos restant in regiunea frontald; C) Aspectul
endooral al defectului osos; D) Imagine endoorald a defectului de creastd alveolard; E) Pre-
levare de grefd osoasd autogend, avasculard, corticospongioasd, unicorticald din creasta
iliacd; F) Secventda OPG postoperator; G) Aspectul regeneratului osos la 5 luni postoperator;
H) Secventd OPG la 6 luni postimplantar.
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Fig. 2.10. (continuare): I) Grefd conjunctivo-epiteliald liberd avasculard, prelevatd
din palatul dur; J) Mdrirea zonei de gingie cu grefa conjunctivo-epiteliald; K) Aspect al
crestei alveolare si tesuturilor moi acoperitoare dupd procedurile de reconstructie (pand
la etapa de descoperire a implantelor); L) Aplicarea conformatorilor de gingie; M) Aspect
dupd inldturarea conformatorilor gingivali - se determind grosimea si ldtimea suficientd a
gingiei periimplantare; N) Aspect al adaptarii gingivale a constructiei protetice definitive;
O) Secventd OPG - la 2 ani de functie dupd reabilitarea implanto-proteticd.
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In aceastd interventie chirurgicald am beneficiat de avantajele amintite mai
sus ale acestui tip de grefa, care s-au soldat cu obtinerea unui regenerat
0s0s generos cu posibilitatea inserdrii implantelor standarde. Particularita-
tea acestui caz a fost si regenerarea tesuturilor moi pierdute ale crestei al-
veolare. La fel cum am mai prezentat intr-un caz anterior, pentru obtinerea
unui volum suficient de tesuturi moi periimplantare am recurs la grefa
conjunctivo-epiteliald liberd avasculard din regiunea palatului dur. Rezul-
tatul bun observat clinic si radiologic, la o perioada de 2 ani de functionare,
evidentiaza din nou eficacitatea proceselor de regenerare ale organismului
la utilizarea pentru reconstructie osoasa a materialelor autologe, singular.

Grefa autogend corticospongioasa unicorticald din creasta iliaca si-a
demonstrat eficacitatea si in defectele posttumorale. Un caz demonstrativ
este prezentat in figura 2.11. Dupad ablatia tumorii (osteoblastoclastom di-
agnosticat clinic, paraclinic si confirmat histologic), defectul restant a fost
reconstruit prin intermediul acestui tip de grefd. Adaptarea facila a grefei
unicorticale, cu contact intim la zona recipienta se datoreazd pe de o parte
porozitatii suprafetei spongioase, iar pe de altd parte compresiunii obtinute
la ingurubare, la nivelul suprafetei corticale a transplantului. Succesul re-
generdrii osoase in acest caz clinic se datoreaza si formei defectului, acesta
avand 3 pereti ososi cu un potential osteogenic si vascular important. Re-
generatul osos obtinut la 6 luni, in volum suficient pentru inserarea im-
plantelor, care continua sa fie mentinut si la 3 ani postoperator, intra in
contradictie cu dezideratul precum ca grefele din creasta iliacd, avand ori-
gine endocondrala, se supun resorbtiei intr-o proportie mai mare de 50%,
afirmatie intalnita in literatura de specialitate.

Afirmatiile noastre sunt un rezultat al analizei comparative, in baza
examindrilor clinice si radiologice pe o serie de imagini pre si postoperato-
rii, la distanta de 3 ani. Consideram ca mentinerea volumului de os poate
fi explicata prin solicitarea functionala a osului regenerat (legea lui Wolf).
Si in acest caz, precum si in seria celor prezentate pand acum, unde am
utilizat doar biomateriale autologe, s-a demonstrat o abordare eficientd, ele
fiind o alegere optima in cazurile clinice de etiologie si dificultate variata.
Pe langa capacitatile inalte de regenerare ale acestor biomateriale, care ofe-
ra si rezultate atat de bune, ar fi incorect sd nu specificam ca un rol major
il au si respectarea tuturor principiilor implicate in procesul de regenera-
re, respectarea etapelor chirurgicale, asigurarea unei calificiri profesionale
inalte a intregului colectiv medical si nu in ultimul rdnd, dotarea locului
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Fig. 2.11. Reconstructia defectului de creastd alveolard ca urmare a ablatiei tumorale, cu
grefd osoasd autogend, avasculard, corticospongioasd, unicorticald, prelevatd din creasta
iliaca: A) OPG preoperator - aspect radiologic al osteoblastoclastomului; B) Imagine
intraoperatorie — acces exooral cu evidentierea lezdrii tumorale a corticalei externe;
C,D) Rezectie segmentard in limita tesuturilor sdndtoase ale tumorii; E) Secventd OPG
la 6 luni postoperator, defect osos; F) Prelevare de grefd osoasd autogend, avasculard,
corticospongioasd din creasta iliacd; G) Reconstructia tridimensionald a defectului osos;
H) Secventd OPG postoperator.
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Fig. 2.11. (continuare): I) Secventd OPG la 6 luni postoperator; J) Aspect al crestei
alveolare, la 6 luni dupd reconstructie; K) Aspect al crestei alveolare reconstruite, dupd
decolarea lamboului muco-periostal; L) Inserarea implantelor; M) Acoperirea implantelor
cu rumegus de os autogen, din vestibular; N) Secventd OPG postimplantar; O) Secventd
OPG postimplantar, la 6 luni; P) Descoperirea implantelor; Q) Aplicarea conformatorilor
de gingie.



CARACTERISTICI DE TRATAMENT RAPORTATE LA MATERIALUL RECONSTRUCTIV DE ELECTIE 125

U Distance: 14.2

Fig. 2.11. (continuare): R) OPG la 3 ani de functionare a constructiei protetice; S) Serii
sagitale de sectiuni CBCT, la 3 ani de functie dupd reabilitarea proteticd; T) Sectiune
coronald CBCT - comparare a ldtimii crestei alveolare inainte de reconstructie cu litimea
obtinutd dupd reconstructie si functie, la 3 ani.
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de munca cu aparataj si instrumentar specializat, indicat cu predilectie in
interventiile de acest gen.

Cele mai frecvente complicatii postoperatorii inregistrate de noi in
cazul transplantdrii de la distantd sunt durerea si tulburarile de motilitate.
In nici unul dintre cazurile abordate astfel nu s-a atestat ileus paralitic si
hipoestezii sau parestezii in teritoriul nervului femural cutanat (regiunea
anterolaterala a coapsei).

Sumand rezultatele obtinute de noi, se confirma relatarile specia-
listilor in domeniu, pe care le-am prezentat anterior in aceastd lucrare
[9, 10]. Astfel, avantajele grefarii autologice, care au determinat utilizarea
acestei metode in reabilitarea prin crearea ofertei osoase, sunt insotite si de o
serie de dezavantaje, care au determinat, in cazul nostru, analiza, alegerea
si evaluarea celorlalte biomateriale pentru utilizare in interventiile de creare
a ofertei osoase. In contrast cu dezavantajele amintite anterior, este necesar
de specificat ca multiplele calitdti biologice ale grefelor autogene determind
clasarea lor mult superior fatd de oricare alt material de reconstructie osoasd.

2.2.2. Utilizarea biomaterialelor sintetice in reconstructia osoasa
pre si proimplantara

Augmentarea cu utilizarea biomaterialelor sintetice este utilizata de
catre noi in cazurile de conservare a alveolei postextractionale, atrofie
osoasa a crestelor alveolare in implantarea simultand sau aménata, defecte
partiale cavitare osoase (chisturi, tumori, traume), etc. [7, 10, 13]. In acest
grup de studiu au fost inclusi 224 pacienti pentru reabilitarea carora s-au
folosit biomateriale sintetice pe bazd de colagen, hidroxid de calciu si
tricalciufosfat.

Un astfel de caz este prezentat in figura 2.12, care ilustreaza conservarea
alveolei postextractionale, procedurd necesara in pregatirea preimplantara
care vizeaza defectele vaste postextractionale. Materialul sintetic Colapol
KP-3 LM a fost utilizat in acest caz pentru marirea ofertei osoase a
crestei alveolare. In imaginile acestui caz observim clinic si radiologic ca
acest biomaterial si-a indeplinit functia, ceea ce ne-a permis realizarea
implantarii.

»Desi materialele osoase autogene de reconstructie a defectelor maxilare
detin locul I in chirurgia reconstitutivd osoasa datorita calitatilor pe care
le detin, substituentii ososi si-au creat drum din ce in ce mai accesibil spre
chirurgia reconstructoare anatomicd, functionald si esteticdi a maxilarelor,
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Fig. 2.12. Utilizarea materialului sintetic aloplastic Colapol KP-3 LM pentru conservarea
alveolei postextractionale: A) Secventd OPG a regiunii frontale a mandibulei - prezenta
pungilor osoase; B) Imagine intraoperatorie dupd extractia dintilor frontali mandibulari,
soldatd cu defecte osoase; C,D) Augmentarea defectului cu biomaterial sintetic Colapol KP-3
LM; E) Aspect al plagii suturate; F) Secventd OPG la 4 luni postextractional; G) Imagine
endoorald la 4 luni dupd augmentarea postextractionald; H) Augmentarea repetatd cu
biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM, dupa inserarea implantelor; I) Secventd OPG la 6
luni postimplantar.

cu toate insuficientele pe care le posedd si complicatiile pe care le genereazdi
in reconstructia de maxilare (Esposito si Col. 2006)” [6]. Din multitudinea
de biomateriale sintetice disponibile actual, analizdnd cerintele cétre
biomaterial, noi am ales Colapolul. Decizia alegerii respective a fost
influentatd si de coraportul favorabil pret/calitate, in realitatea tarii noastre.
Colapol este un biomaterial pe baza de hidroxiapatita, utilizat pentru
augmentarea osoasd. Acesta prezintd o serie ce include 5 preparate, care
se diferentiazd prin modalitatea de fabricare, dar si prin componenta lor.
Colapolul simplu se prezinta sub forma buretelor cu actiune hemostatica,
fard actiune de stimulare a regenerdrii osoase. Colapol KP, KP-2, KP-3,
KP-3 LM prezinta proprietati osteoregeneratoare. Toate cele 4 preparate cu
actiune stimulatorie asupra regenerarii osoase sunt prezentate sub forma
unor burete sau a unor lame ce contin sau nu remedii antimicrobiene, ca
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Lincomicina si Metronidazol. Detin proprietati precum: biocompatibilitate
cu tesuturile organismului uman, nu provoaca reactii alergice de respingere,
nu sunt toxice, stimuleaza osteoregenerarea, detin actiune hemostaticd
locald (Colapol KP). Preparatele sunt utilizate atat in stomatologie, cat si in
chirurgia generala (otolaringologicd) si traumatologie [13, 16]. Conform
recomandarilor producatorului, reconstructia osoasda cu acest material
prevede amestecul obligatoriu al materialului cu sange proaspat autogen
intr-o proportie de 3:1 (de ex.: umplerea defectului cu material sintetic in
volum de 75%, restul 25% revenind sangelui autogen). Cheagul sangvin
detine o valoare majord, o valoare biologicd reparatorie de maxima
eficientd. Amintim cd ,cheagul sangvin este initiatorul care std la baza
noului os (Sokler si Col., 2001)” [6]. Actualmente, metoda PRF, amintitd
deja, este o metodd disponibild si reprezintd o alternativd viabild pentru
amestecul cu acest material sintetic, comparativ cu sdngele autogen venos
utilizat in variantd purd.

TKF-95g este un alt biomaterial utilizat de catre noi ca material de aug-
mentare. Acesta este utilizat singular sau in combinatie cu Colapol KP-3
LM. Se prezintd sub forma de granule de culoare alba, cu dimensiuni de
0,25-2mm, cu o componenta de 95% de P-tricalciu fosfat. Se caracteri-
zeaza prin biocompatibilitate inaltd cu tesuturile organismului uman, nu
provoaca reactii alergice de respingere si prezinta o rata de resorbtie mai
acceleratda in comparatie cu hidroxiapatita [16]. Avantajele acestui tip de
material aloplastic au fost deja relatate in aceastd lucrare. Din experienta
noastra, perioada de resorbtie este mult mai indelungata decat cea relatatd
de producator si unii autori, cristalele de TCF fiind decelate de cétre noi
si la perioada de 6 ani postoperator. Mai mult decét atat, acest fapt a fost
confirmat si de rezultatele analizelor histologice ale bioptatelor prelevate
de la pacienti.

In defectele masive cauzate de formatiunile chistice, prelevarea de
tesuturi autogene este dificila din cauza lipsei lor in cantititi suficiente
la nivelul situsurilor endoorale invecinate. Pentru augmentarea acestor
defecte, precum este si cel prezent la pacientul din cazul clinic demonstrat in
figura 2.13, noi am utilizat un amestec de biomateriale: singe venos proaspat
colectat, os sintetic Colapol KP-3 LM si granule de TCE. Prin utilizarea
sangelui venos proaspat colectat, acest amestec devine usor de manipulat
si prezinta avantajele detinerii elementelor responsabile pentru regenerare.
Singele venos a fost utilizat de catre noi pana la aparitia metodei A-PRF,
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Fig. 2.13. Reconstructia cu amestec de sdnge venos proaspdt colectat, os sintetic Colapol
KP-3 LM, granule TKP (tricalciufosfat) a defectului restant dupd inldturarea chistului fo-
licular: A) Secventda OPG preoperator — aspect radiologic al chistului folicular; B) Imagine
intraoperatorie - acces endooral cu evidentierea lezdrii corticalei externe; C) Membrana
chisticd si dintele cauzal d. 48; D,E) Pregatirea amestecului pentru augmentare; F) Augmen-
tarea defectului; G) Secventd OPG postoperator; H) Secventd OPG postoperator, la 6 ani;
I) Inserarea implantelor dentare endoosoase in regeneratul osos obtinut, la 6 ani postopera-
tot, prin operatia de expansiune a crestei alveolare; J) Secventd OPG cu lucrarea proteticd
pe implante, la 2 ani de functionare; K) Sectiune coronald CBCT - compararea volumului
de os din dreapta si din stanga.
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propusid de catre Choukroun si Col.. In acest exemplu de caz clinic,
urmarit la un interval de peste 6 ani, am constatat obtinerea unui regenerat
osos suficient cantitativ, astfel incat sa fie posibild reabilitarea implanto-
proteticd a pacientului. Date despre calitatea acestui regenerat ni le ofera
testul subiectiv la prepararea neoalveolelor, in timpul caruia am determinat
lipsa rezistentei la forare, ce denota o densitate osoasd mica. La fel, calitatea
acestui regenerat a fost apreciata obiectiv la analiza histologicd, unde s-a
detectat o cotd parte micd a osului nativ printre cristalele de os sintetic.

Ca urmare a credrii ofertei osoase prin augmentare cu aceste biomate-
riale sintetice noi am obtinut rezultate bune. Nu au fost atestate complicatii
si totusi, indicatiile catre utilizarea lor de sinestatatoare sunt limitate de
volumul regeneratului osos obtinut, adeseori mai mic decét cel preconizat.
Uneori, regeneratul obtinut este totusi suficient ca volum, iar aspectul sau
macroscopic, obiectiv este asemdnator osului autogen nativ, ceea ce face
alegerea acestui material ca unul de electie.

2.2.3. Utilizarea A-PRF in reconstructia osoasa pre si proimplantara

Regenerarea tesuturilor utilizand A-PRF o efectuam unic sau impreund
cu: tansplante de os autogen din apropiere sau rumegus de os; cu materi-
al sintetic. A-PRF-ul in combinatie cu materialele sintetice are cea mai uzu-
ald utilizare in practica noastrd, fiind folosit pentru reabilitarea pacientilor
edentati partial, cu diferite grade de atrofie a crestelor alveolare. Utilizam
aceastd combinatie pentru stimularea locala a regenerdrii osoase in diverse
interventii, ca: interventia de augmentare a cavitatilor dupa chistectomii,
osseospliting cu implantare, interventia de augmentare a defectului de os
in periimplantita cu pastrarea sau inldturarea implantului, etc. [2, 3, 14].

2.2.3.1. Metoda de preparare a derivatelor sangvine in tehnica A-PRF

Pentru toti pacientii, interventiile chirurgicale si colectarea sange-
lui se realizeaza conform protocolului tipic, cu respectarea succesiunii, in
functie de cazul clinic: anestezie loco-regionald; crearea lamboului (con-
form indicatiilor) si abord osos miniinvaziv; pregatirea PRF-ului conform
protocolului; augmentarea corespunzatoare a sitului; inchiderea plagii prin
suturare. Toate etapele sunt realizate cu respectarea strictd a principiilor de
regenerare osoasa. A-PRF-ul se prepara conform protocolului dezvoltat de
Choukroun si Col. in Nice, Franta (2012).
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Cerinte: (1) Centrifuga “Process for A-PRF”; (2) Eprubete de sticla de
10ml (fira anticoagulant); (3) Instrumentariul de colectare a sangelui si
pregitire a biomaterialului.

Pasii implicati in obtinerea PRF-ului, conform protocolului, sunt ur-
matorii:

» prin punctie venoasd se recolteazd proba de sange de la pacient, in
timpul procedurii chirurgicale. Absenta anticoagulantului implica
activarea in doar cdteva minute a celor mai multe trombocite din
sangele prelevat, iar in contact cu peretii de sticla ai eprubetei se
declanseaza cascada coagularii. Fibrinogenul este concentrat initial
in portiunea superioard a eprubetei, inainte ca trombina circulanta
sd-1 transforme in fibrina [9];

» imediat dupa colectarea sdngelui, probele sunt aranjate in pozitii dia-
metral opuse si centrifugate la 1300 rotatii/min., timp de 14 minute.
Rezultatul obtinut este reprezentat de cele 3 fractii distincte, ilustrate
in figura 2.14:

1. Stratul superficial - lichidul seros, numit plasma saraca in trombo-
cite (PPP);

2. Fractia intermediara — cheagul de fibrind (A-PRF);

3. In partea inferioari a eprubetei sunt concentrate celule rosii (RCR).

» se indeparteaza capacele tuburilor, apoi se aseaza in stativul pentru
eprubete, unde se lasd timp de 5 minute;

» se scoate coagulul de fibrind din eprubete cu ajutorul pensei PRF
(pentru separarea usoard a chegului de fibrina de eritrocite, coagulul
este aranjat pe o compresa sterild, in tavita PRE, iar cu foarfeca PRF
se separa cheagul rosu);

» protocolul necesita un instrumenar special (PRF Box Process, Nice,
Franta) pentru a prepara membranele si a recolta exudatul. Mem-
branele se obtin prin compresia chegului PRF in cutia de prelucrare.
Ele sunt gata pentru utilizare dupd 2 minute, fiind intacte, fara des-
hidratare si de o grosime constanta. Exudatul format in urma com-
presiei este pastrat pentru indicatiile sale. Etapele protocolului sunt
mentionate in figura 2.14:

Succesul acestei tehnici depinde in intregime de viteza de colecta-
re a sangelui si transferul in centrifugd. Fard anticoagulant in eprubete,
sangele incepe si se coaguleze dupi 1 sau 2 minute. In acest timp singe-
le se incheaga in mod progresiv, separarea elementelor devenind dificild.
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Fig. 2.14. Etapele protocolului de preparare a derivatelor de A-PRF: A) Recoltarea probei
de sange; B) Centrifuga ,,Process for A-PRF”; C) Prezenta celor 3 straturi, dupd centrifugare;
D) Inldturarea coagulului din eprubetd; E) Razuirea cheagului rosu; F) Coagulii A-PRF in
cutia de prelucrare; G) Amestec de granule de TCE, burete de Colapol KP-3 LM si mem-
brane A-PRF sectionate; H) Membranele A-PRF hidratate, dupd condensare; I) Pernute de
Colapol KP-3 LM imbibate cu exsudat A-PRE.
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Manipularea rapidd este singura modalitate de a obtine un dop de fibrina
utilizabil clinic. Dacd durata necesara pentru colectarea sangelui si lansarea
centrifugarii este prea lunga, fibrina va polimeriza difuz in eprubeta si se
va obtine un cheag de dimensiuni mici, fara consistenta [10]. Acest bio-
material este considerat o optiune clinicd relevanta, intrucat este complet
autolog si pand in prezent nu au fost relatate limite etice sau de toxicitate.
A-PRF-ul poate fi folosit clinic in formd de membrane, dopuri si coaguli:
» PRF folosit ca membrane: membrana intreagd se plaseaza pe implan-
turile dentare, dupa ce au fost instalate; pe grefa osoasa; sub gingie;
pe palatul dur (in caz de acoperire a zonei de recoltare a tesutului
conjunctiv);
> In alveolele postextractionale este preferabil sa se utilizeze dopuri
PRE preparate in unul dintre cilindrele din cutia PREF, prin compre-
siune cu un piston din metal;
» PRF in formd necondensatd se utilizeaza unic sau impreund cu alte
biomateriale, in defectele cavitare.

Doar respectarea protocolului de preparare a A-PRF-ului determind
manipularea usoara cu sangele si obtinerea unui produs utilizabil clinic.

2.2.3.2. Utilizarea clinica a A-PRF-ului

A-PRF-ul ca material singular de stimulare locala a regenerarii tisulare
este folosit de cétre noi in practica clinicd intr-o serie bine definitd de ca-
zuri, si anume: postextractional — pentru conservarea alveolei cu scop de
mentinere volumetrica si printimpinare a resorbtiei postextractionale, la
fel ca si pentru regenerarea proimplantard in timpi mai rapizi; la instalarea
implantelor - in deficientele osoase in zona crestala sau fenotip gingival
nefavorabil; la cea de a 2-a etapd chirurgicala de implantare (descoperirea
implantelor), pentru crearea unei zone mai mari de gingie cheratinizata, in
insuficienta acesteia si riscul de denudare a suprafetelor osoase; in proce-
deele de creare a ofertei osoase prin osteospliting. In acest grup de studiu
au fost inclusi 34 pacienti cu diferit grad de atrofie osoasa sau insuficienta
de tesuturi moi.

In combinarea A-PRF-ului cu diverse biomateriale, materialul sintetic
este inmuiat in exudatul colectat dupa condensarea coagulului PRE
Acest lichid este bogat in proteine (fibronecting, vitronectind si proteind
morfogeneticd osoasa BMP25si7), careactioneaza cao matrice pentrutesutul
conjunctivsicamolecule deadeziune pentru migrarea celulard maieficienta.
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In acest mod, folosirea PRF imbunititeste integrarea materialelor sintetice
(Simonpieri si Col., Del Corso si Col., 2009). Utilizarea coagulului PRF
unic, pe care il utilizam cu precadere in cazurile de conservare a alveolei
dupd extractia dintelui, augmentarea cavitatilor dupa chistectomie,
augmetarea de creastd alveolara simultan implantarii, etc., actioneazd ca
un cheag sangvin, care imbunatateste procesul natural de vindecare.
Cazul clinic prezentat in figura 2.15 demonstreaza interventia de
expansiune dirijata a crestei alveolare mandibulare, cu implantare
simultand. Spatiul creat ca urmare a expansiunii crestei a fost suplinit de
cheag sangvin si acoperit cu membrane A-PRE Examenul radiologic la 6
luni postimplantar reda o bund regenerare osoasa, fard semne de resorbtie
periimplantard. A-PRF-ul si-a adjudecat utilizarea. In cazul vindecarii per
secundam, matricea de fibrind este folosita ca o membrand protectiva,
ce induce epitelizarea si accelerarea fuzionarii marginilor gingivale.
Generalizdnd rezultatele obtinute pe parcursul anilor, in toate cazurile de
utilizare a PRF-ului, respectand protocolul raportat, se observd, in mod
constant, un grad inalt de maturizare gingivalda dupd vindecare, cu o

Fig. 2.15. Utilizarea A-PRF pentru regenerare tisulard, in expansiunea crestei alveolare cu
inserarea simultand a implantelor dentare endoosoase : A) Secventd OPG a regiunii laterale
a mandibulei; B) Imagine imtraoperatorie dupd decolarea lamboului mucoperiostal - creas-
td alveolard mandibulard ingustd, cu atrofie clasa C-w Misch; C) Forarea neoalveolelor si
osteotomia crestald; D) Inserarea implantelor cu expansiunea dirijatd a crestei alveolare; E)
Latimea obtinutd a crestei alveolare; F,G) Prepararea si aplicarea membranelor A-PRF; H)
Aspect al pldagii suturate; I) Secventd OPG postimplantar; J) Secventd OPG postimplantar,
la 6 luni.
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ingrosare a tesuturilor gingivale cheratinizate, care imbundtatesc integrarea
esteticd si rezultatul final al reabilitarii protetice.

Analizand criteriile de apreciere ale regenerdrii tesuturilor moi uti-
lizate de catre noi in diverse studii, la utilizarea A-PRF in cazul tuturor
pacientilor s-au determinat: absenta semnelor de infectie, diminuarea du-
rerii si a edemululi, iar apreciind indicele de vindecare a plagii (EHI) dupa
Wachtel (5 zile postchirurgical), am stabilit in majoritatea cazurilor gradul
I (inchiderea primara completd a plagii, fara fibrina, unde pot fi inlaturate
suturile) si uneori gradul II (inchiderea completa a plagii cu prezenta unei
fasii fine de fibrina, cu inldturarea amanata a suturilor peste 2 zile). Tehnica
descrisd aduce beneficii atat pentru medicii stomatologi, cdt si pentru paci-
enti, beneficiile fiind exprimate prin: cresterea calitdtii actului medical, scur-
tarea timpului de refacere osoasd, cresterea calitdtii osului de neoformatie si
pregdtirea rapidd si eficientd a patului osos necesar implanturilor dentare,
scurtand astfel timpul pe care pacientul este obligat sd-l astepte din momen-
tul diagnosticdrii si pdnd in momentul implantdrii [2, 3, 14].

2.2.4. Combinarea diverselor biomateriale in reconstructia osoasa
pre si proimplantara

Solutia ideald, in conceptia noastrd, dar si a altor specialisti in domeniu
este combinarea calitdtilor osului autogen cu cele ale materialelor sintetice.
Pentru a stabili cu certitudine acest concept, pentru unii dintre pacienti
noi recurgem la combinarea grefelor autogene si a biomaterialelor sintetice
sau xenogene. La fel, am observat, similar si altor specialisti in domeniu, cd
utilizarea PRF reduce durerea postoperatorie, edemul si limiteazd fenomene-
le minore de infectie. Acest lucru a fost confirmat si de Dohan si Col., 2009
[2], si anume ca aditia de PRF poate diminua eventualele complicatii dupa
un act chirurgical, prin corectarea anumitor procese distructive din timpul
vindecarii tesuturilor, iarprin urmare reducerea infectiilor post-operatorii.
In acest grup de studiu au fost inclusi 112 pacienti cu diferit grad de atrofie
0soasa.

In practica noastri recurgem si la procedeele de augmentare cu utili-
zarea combinatiei dintre osul autogen (rumegus de os autogen) si material
sintetic; A-PRF si os autogen; A-PRF si material sintetic.

Cel mai elementar exemplu de combinare a materialelor este cel al
amestecului A-PRF-ului si materialului sintetic, care poate fi folosit in con-
servarea crestei alveolare postextractionale, fapt demonstrat in figura 2.16.
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Fig. 2.16. Utilizarea combinatiei de biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM imbibat cu exu-
dat A-PRF si de membrane A-PRF pentru conservarea alveolelor postextractionale: A) As-
pect endooral al arcadei inferioare; B,C) Alveolele postextractionale cu defect osos; D,E,EG)
Prepararea A-PRF, imbibarea Colapol KP-3 LM cu exudat; H) Augmentarea alveolelor;

I) Aspect al plagii suturate; ]) Secventd OPG preextractional; K) Secventd OPG postimplan-
tar.
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Cazul clinic prezentat ne ofera posibilitatea de a urmari pregitirea
amestecului, augmentarea, dar si rezultatul obtinut dupa inserarea implan-
telor. La fel, noi am utilizat combinarea materialului sintetic Colapol KP
3LM cu A-PRF in augmentarea defectului osos al mandibulei, ramas dupd
inldturarea chistului radicular. Unul din cazurile in care am abordat aceasta
combinatie este reprezentat in figura 2.17. Regeneratul osos obtinut, deter-
minat la 6 luni postoperator pe o serie de sectiuni radiologice, s-a dovedit a
fi in volum suficient, iar aspectul calitativ, atat clinic, cat si radiologic cores-
punde osului nativ. Lipsa modificérilor cantitative si calitative vizibile ale
ofertei osoase regenerate la un an de solicitare functionala a constructiei
implanto-protetice demonstreaza eficacitatea combinatiei osului sintetic si
A-PRF-ului in calitate de materiale pentru regenerarea tisulara.

Deasemenea, aceasta combinatie a fost utilizata de catre noi si in pre-
gatirea preimplantard a crestelor alveolare cu atrofie pronuntatd clasa C-w
Misch, augmentare insotita de compactosteotomie in cazul clinic elucidat
in figura 2.18, dar si fara compactosteotomie, caz demonstrat in figura 2.19.
Siin aceste doua cazuri, combinatia data a dus la obtinerea unui volum su-
ficient de os pentru a realiza implantarea.

Deasemenea, combinatia sus mentionatd (A-PRF cu os sintetic Colapol
KP 3LM) noi am utilizat-o si in implantarea simultana cu augmentarea
deficitului de os din vestibular, figura 2.20. Desi aceastd combinatie a avut
ca scop crearea ofertei osoase, ca rezultat am obtinut doar un volum generos
de gingie. Aceasta demonstreazd imprevizibilitatea materialului sintetic in
regenerarea tisulara, necesitand in unele cazuri si alte tehnici, materiale,
membrane de protectie, etc.

Combinatia dintre osul autogen (rumegus de os, blocuri osoase,
laminate corticale), biomaterial sintetic si A-PRF este cel mai des utilizatd de
cdtre noi in operatiile de reconstructie a crestelor alveolare. Rumegusul de
os autogen, dupa cum am mai mentionat, il obtinem la forarea neoalveolei
pentru inserarea imediatd a implantelor endoosoase sau prin raclaj, din
zone invecinate, deperiostate, efectuat in vederea regularizarii crestelor
alveolare si nu numai, utilizandu-se instrumente specifice, care permit
preluarea si utilizarea concomitenta a rumegusului astfel obtinut.
Implantarea in conditii de creastd alveolara cu atrofie pronuntata/defecte
extinse se efectueazd amanat, realizdindu-se mai intai cresterea ofertei
osoase. Implantele sunt inserate dupd o perioadd de aproximativ 4-6 luni.
Metoda mentionata necesita timp si proceduri chirurgicale suplimentare,
ceea ce mareste considerabil timpul de reabilitare, insd ofera posibilitatea
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Fig. 2.17. Reconstructia cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si A-PRF a defectului restant
dupd inldturarea chistului radicular: A) Imagine preoperatorie — prezenta dintilor cu leziuni
odontale coronare; B) Imagine intraoperatorie — prezenta la nivelul chistului a defectului de
corticald vestibulard; C) Aspect al membranei chistice dupd inldturare; D) Defect osos restant
dupd extractia dd. 34, 35 si postchistectomie; E) Augmentarea defectului cu biomaterial sinte-
tic Colapol KP-3 LM; F) Acoperirea cu membrane A-PRF; G) Secventd OPG preoperator; H)
Secventd OPG postoperator, la 6 luni; I) Sectiune coronald CBCT preoperator, la nivelul d. 34,
cu aprecierea volumului defectului si densitdtii radiologice osoase; J) Sectiune coronald CBCT
postoperatot, la nivelul d. 34, cu aprecierea volumului defectului regenerat si a densitdtii osoase
radiologice.
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Fig. 2.17. (continuare): K) Aspectul crestei alveolare reconstruite; L) Inserarea implante-
lor in creasta alveolard regeneratd, cu expansiunea ei; M) Descoperirea implantelor la 6
luni postimplantar; N) Aspect endooral al constructiei protetice pe implante cu evidentierea
adaptarii gingivale; O) Secventd OPG postimplantar, la 1 an de functie a constructiei pro-
tetice.
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Fig. 2.18. Reconstructia cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si A-PRF a crestei alveola-
re cu atrofie C-w Misch, in pregdtirea preimplantard: A,B) Imagini preoperatorii - mdsurdri
ale ofertei mucogingivale si osoase ale crestei alveolare atrofiate; C) Compactosteotomia;
D) Periostotomia lamboului din partea linguald, realizatd pentru acoperirea fird tensiune
a defectului; E) Pregitirea biomaterialului de augmentare Colapol KP-3 LM si A-PRF; EG)
Augmentarea din vestibular si lingual cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM; H) Acope-
rirea cu membrane A-PRF; I) Secventd OPG preoperator, H) Secventd OPG postoperator.



CARACTERISTICI DE TRATAMENT RAPORTATE LA MATERIALUL RECONSTRUCTIV DE ELECTIE 141

Fig. 2.18. (continuare): K) Secventd OPG postoperator, la 5 luni; L) Inserarea implantelor
in creasta alveolard regeneratd, cu expansiunea ei; M) Pregatirea biomaterialului de aug-
mentare Colapol KP-3 LM si A-PRF; N) Augmentarea din vestibular si lingual cu biomate-
rial sintetic Colapol KP-3 LM; O) Acoperirea cu membrane A-PRF; P) Secventd OPG pos-
timplantar, la 1 an de functie a constructiei protetice; Q) Imagine intraorald a constructiei
protetice pe implante, evidentierea adaptdrii gingivale; R) Reconstructie volumetricd tridi-
mensionald CBCT, la 2 ani de functionare a constructiei protetice.
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Fig. 2.19. Reconstructia cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si A-PRF a atrofiei de
creastd alveolard C-h Misch, in pregdtirea preimplantard: A,B) Imagini preoperatorii - ma-
surdri ale ofertei mucogingivale si osoase ale crestei alveolare; C,D) Augmentarea din vesti-
bular si lingual cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si acoperirea cu membrane A-PRF;
E,F) Imagini endoorale, la 5 luni postoperator - mdsurdri ale ofertei mucogingivale si osoase
ale crestei alveolare reconstruite; G) Inserarea implantelor dentare endoosoase; H) Acoperi-
rea din vestibular a implantelor, cu rumegus de os autogen obtinut la forarea neoalveolelor;
I) Imagine endoorald - descoperirea implantelor; ]) Expunerea implantelor dupd incizie
si decolarea lamboului mucoperiostal, cu evidentierea resorbtiei osoase periimplantare la
nivelul d. 35; K) Aplicarea conformatorilor gingivali si augmentarea din vestibular cu bio-
material sintetic Colapol KP-3 LM; L) Aspect al lamboului mucoperiostal suturat.



CARACTERISTICI DE TRATAMENT RAPORTATE LA MATERIALUL RECONSTRUCTIV DE ELECTIE 143

Fig. 2.19. (continuare):
M) OPG preoperator:

Fig. 2.19. (continuare):
N) OPG postimplantar:

Fig. 2.19. (continuare):

0) Radioviziografie retroalveolara
ce evidentiaza adaptarea
constructiei protetice pe implante.

Fig. 2.19. (continuare):
P) OPG la 8 luni de functionare a
lucarii protetice pe implante.
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Fig. 2.20. Augmentarea cu combinatia de biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si mem-
brane A-PRF a crestei alveolare atrofiate, clasa C-w Misch, din vestibular, cu implantare
simultand: A) Imagine intraoperatorie a crestei alveolare atrofiate cu implantele inserate
- prezenta defectului osos cu expunerea portiunilor de implante neacoperite, din vestibular;
B) Prelevare prin raclaj a rumegusului de os autogen; C) Augmentare din vestibular cu bio-
material sintetic Colapol KP-3 LM; D) Acoperire cu membrane A-PRF; E) Aspect endooral
la etapa de descoperire a implantelor - se observd conturul proeminent al implantelor prin
mucoasa subtire; FG) Descoperirea implantelor din partea dreaptd si din cea stangd, cu
depistarea unor portiuni denudate de implante; H) Aplicarea conformatorilor de gingie si
augmentare repetatd cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM; I) Aspect al plagii suturate;
J) Aspect al manjetelor gingivo-implantare; K) Aspect endooral al constructiei protetice pe
implante.
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Fig. 2.20. (continuare):
L) OPG preoperator.

Fig. 2.20. (continuare):
M) OPG postimplantar:

Fig. 2.20. (continuare):
N) OPG postimplantar, la 3 luni.

Fig. 2.20. (continuare):
0) OPG la 2 ani de functionare a
construcfiei protetice pe implante.
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realizarii planului de tratament optimal si obtinerea rezulatelor scontate,
inserarea implantelor dentare endoosoase in pozitia ortopedica optimala,
intr-o creastd alveolard cu un volum suficient de os, restabilit corespunzétor
morfo-functional [10, 14].

Amestecul de os autogen si de biomaterial sintetic se realizeazd cu sco-
pul cresterii valorii regenerative a augmentatului. In majoritatea cazurilor
rumegusul de os autogen este obtinut fdrd traumatizare suplimentard, din
necesitate (rumegusul de la forarea neoalveolelor, osul autogen particulari-
zat prin moara de os obtinut prin inldturarea unei portiuni in cazul crearii
accesului catre diverse formatiuni sau dinti inclusi, rezectii de proeminente
osoase, etc.), iar pentru a nu fi irosit, este inclus in manoperele noastre.

»Branemark, citat de Yerbib si Col. in 1991, aprecia cd pentru inserarea
unui implant este necesara o creasta alveolard de minim 8 mm inaltime si
6 mm grosime. Gunaydin si Col. (2004) impuneau o litime de 5 mm si o
indltime de 10 mm a crestei alveolare. McGlumphy si Larsen (1993) con-
siderau necesara o gosime a corticalei vestibulare de 0,5 mm si linguale de
1 mm” [6]. In cadrul studiului, la nici unul dintre pacientii care au necesitat
augmentare combinatd ldtimea crestei restante nu a corespuns cerintelor
implantarii, fiind diminuata in raport cu standardele propuse mai sus.

Infigura2.21si figura 2.22 este prezentat cazul clinic al aceluiasi pacient,
care s-a adresat cu atrofie severa mandibulara bilaterala, clasa C-h dreapta
si C-w stanga Misch, la care reconstructia crestelor alveolare s-a efectuat
prin tehnici chirurgicale diferite, insa utilizand aceiasi combinatie de
biomateriale, din ambele parti (os autogen, biomaterial sintetic si A-PRF).
In figura 2.21 este reprezentati regenerarea osoasi in partea dreaptd, cu
grefe osoase autogene corticospongioase din menton, prelevate cu ajutorul
frezei trefin (metoda Ring-technique). Blocurile astfel prelevate au forma
cilindrica si pot fi usor pozitionate pe creasta alveolara platd, suplimentar
preparandu-se un lacas cu o alta freza trefin de un diametru mai mare,
astfel asigurandu-se o adaptare intima la suprafata recipienta. Consideram
aceasta adaptare motivul principal care a dus la obtinerea cresterii osoase
si in plan vertical, cu aproximativ 4-5 mm.

Cateva alte motive care au contribuit la obtinerea acestor rezultate sunt:
combinarea osului autogen, a biomaterialului sintetic TCF, a membranelor
A-PREF; utilizarea membranelor de protectie din colagen si nu in ultimul
rand respectarea principiilor de regenerare. Un rezultat similar a fost
obtinut la acelasi pacient, din partea opusa, cea stangd, utilizand combinatia
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Fig. 2.21. Regenerarea cu grefe osoase autogene corticospongioase din menton (Ring-
technique): A) Imagine intraoperatorie — aspectul defectului de creastd alveolard dupd
incizie si decolarea lamboului mucoperiostal, mdsurdri intra-operatorii; B,C,D) Prelevarea
cu ajutorul frezei trefin a grefelor osoase autogene corticospongioase din menton, cu
evidentierea formei si dimensiunilor grefelor; E) Fixarea grefelor osoase autogene
corticospongioase cu suruburi de osteosintezd.
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Fig. 2.21. (continuare): F) Amestec de os autogen particularizat, biomaterial xenogen si
A-PRF; G) Membrane A-PRF; H) Augmentarea cu amestecul de biomateriale; I) Acoperirea
cu membrane A-PRF; J) Membrand de protectie pe bazdi de colagen; K) Acoperirea zonei
grefate cu membrana de protectie pe bazd de colagen.
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Fig. 2.21. (continuare): L) Sectiune sagitaldi CBCT a regeneratului osos, la 8 luni;
M) Reconstructia volumetricd 3D la 8 luni postoperator, cu planificarea implantdrii;
N) Incizia gingiei; O) Aspectul implantelor si a crestei alveolare la 8 luni dupd reconstructie;
P) Inserarea implantelor dentare endoosoase in creasta alveolard reconstruitd cu grefe
osoase corticospongioase din menton; Q) Secventd din OPG postimplantar.
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Fig. 2.21. (continuare): R) Aspect endooral al gingiei la 5 luni postimplantar; S) Aspectul
implantelor si a crestei alveolare reconstruite, la 5 luni postimplantar; T) Imagine endoorald
dupd aplicarea conformatorilor de gingie; U) Secventd OPG postimplantar, cu conforma-
tori gingivali; V) Imagine endoorald - reabilitarea implanto-proteticd cu coroane definitive;
W) Secventd din OPG - reabilitare implanto-proteticd cu coroane definitive.
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Fig. 2.22. Regenerarea cu laminate de corticald osoasd prelevate din ramul mandibular, din
stdnga: A) Reconstructie volumetricd tridimensionald CBCT - atrofie de creastd alveolard
clasa C-w din stanga (L) si C-h Misch din dreapta (R); B) Aspect intraoral al atrofiei
bilaterale de creastd alveolard; C,D) Atrofie de creastd alveolard, mdsurdri preoperatorii;
E) Aspect intraoperator al atrofiei de creastd alveolard dupa incizie si decolarea lamboului
mucoperiostal; F) Laminatul de os autogen cortical, prelevat din ramul mandibular stdng;
G) Fixarea din vestibular, cu suruburi de osteosintezd a laminatelor osoase autogene
corticale; H) Prepararea membranelor A-PRF; 1) Augmentarea cu biomaterial sintetic
Colapol KP-3 LM; J) Acoperirea cu membrane A-PRF.
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Fig. 2.22. (continuare): K) Reconstructie volumetrici 3D la 8 luni postoperator, cu
planificarea implantdrii; L) Imagine intraoperatorie — creasta alveolard reconstruitd
tridimensional; M) Aspectul crestei alveolare dupd forarea neoalveolelor; N) Aspect dupd
inserarea implantelor cu evidentierea volumului osos suficient, obtinut dupd reconstructie;
O) Secventd OPG postimplantar — implantele inserate in regeneratul osos obtinut dupd
reconstructia combinatd cu grefd osoasd autogend, biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM
si A-PRE
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Fig. 2.22. (continuare): P) Aspect endooral al gingiei - mdsurdri ale grosimii ei; Q) Aspect
la 5 luni postimplantar al implantelor si al crestei alveolare reconstruite; R) Aspect dupd
aplicarea conformatorilor de gingie; S) Secventd OPG postimplantar, cu conformatori
gingivali, T) Imagine endoorald - aspectul constructiilor implanto-protetice definitive;
U) Secventd OPG - Reabilitare implanto-proteticd cu coroane definitive.
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similard de biomateriale, insa printr-o alta tehnicd chirurgicala (figura 2.22).
Aici s-au prelevat blocuri osoase autogene din ramul mandibular, adaptate
si fixate cu suruburi de sinteza, spatiul obtinut fiind augmentat cu os
sintetic si membrane A-PRF. Cresterea osoasd combinatd, atit in plan
vertical, cat si orizontal se considera a fi mai dificil de obtinut comparativ
cu cresterea ofertei osoase doar in plan orizontal. Ambele tehnici utilizate
pentru reabilitarea pacientului respectiv, dar si alegerea de a combina
biomaterialele mentionate, au demonstrat corectitudinea planului ales.

O combinatie reusitd dupa parerea noastra este cea dintre rumegusul
de os autogen si A-PREF, prezentatd in figura 2.23 si figura 2.24. O conside-
ram efectivd deoarece aceste materiale sunt autologe. Rumegusul de os este
colectat din necesitatea forarii neoalveolei, iar prelevarea sangelui venos
pentru obtinerea A-PRF-ului ofera un plus de sigurantd atat pacientului,
cat si medicului, avand in vedere posibilitatile inalt regenerative pe care le
poseda. In acest caz clinic regenerarea a avut loc ca urmare a interventiei
combinate de augmentare a defectului postextractional, insotitd de implan-
tarea imediata, simultana. Uneori acest tip de tratament poate fi imprevi-
zibil prin faptul ca regenerarea osoasa poate fi compromisa de unii factori
implicati in acest proces, astfel incat volumul regeneratului osos obtinut
este diminuat si are loc expunerea implantului sau chiar dezvoltarea peri-
implantitei. Implantarea imediatd tip I, cu crestere osoasd sau fara, trebuie
efectuata in conditii de creasta osoasd suficientd. Cazul clinic din figura
2.23 prezinta suplinirea deficitului de os al crestei alveolare cu rumegus de
os si A-PRE, in implantarea simultana.

Rezultatul obtinut la etapa a 2-a, observat in timpul decolarii lamboului
muco-periostal, a pus in evidenta volum osos periimplantar suficient, ceea
ce demonstreaza rolul favorabil al acestei combinatii de biomateriale in
regenerarea osoasa. Acest caz este interesant si prin regenerarea tesuturilor
moi, si ele deficitare. Volumul de gingie a fost obtinut prin transplantul
conjunctivo-epitelial liber avascular, prelevat din regiunea palatului dur.
Atragem atentia asupra rezultatului bun obtinut in regenerarea tisulara a
tesuturilor dure si moi. Implantarea simultana cu crestere osoasa (tip IV)
prin aditie la creasta alveolara cu deficit osos, cu utilizarea combinatiei
sus numite, s-a efectuat din vestibular si s-a soldat cu un rezultat benefic
pentru pacient, fapt ilustrat in figura 2.24.

Cunoscand particularitatile de obtinere a regeneratului osos, cat si
de resorbtie a acestuia, consideram ca implantarea tardiva tip IV, dupa
interventia de crestere osoasi, este mai predictibild. In aceste cazuri
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Fig. 2.23. Augmentarea cu combinatia de rumegus ososautogen si A-PRF a alveolei
postextractionale, cu implantarea imediatd: A) Imagine endoorald — prezenta rdddcinilor
d. 47, cu indicatie cdtre extractie; B) Imagine dupd extractia d. 47; C) Membrane A-PREF;
D) Imagine dupad inserarea implantelor imediat postextractional la nivelul d. 47 (tip I) si
tardiv, in creasta alveolard la nivelul d. 46 (tip IV); E,F) Augmentarea alveolei cu rumegus
de os autogen si membrane A-PRF; G) Secventd OPG preoperator; H) Secventd OPG
postoperator; I) Secventd OPG postoperator, la 6 luni; ]) Secventd OPG-1 an de functionare
a constructiei protetice.
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Fig. 2.24. Instalarea simultand a implantelor dentare endoosoase cu cresterea ofertei osoase
din vestibular - augmentare cu os autogen particularizat si A-PRF: A) Secventd OPG
preoperator; B) Imagine endoorald - mdsurdri ale crestei alveolare cu atrofie clasa C-h Misch;
C) Decolarealambouluimucoperiostal cu vizualizarea atrofieide creastdalveolard, implantele
inserarea la nivelul dd. 35, 36, 37, cu expunerea din vestibular a portiunilor de implante;
D) Rumegus de os autogen; E) Augmentarea periimplantard cu rumegus de os autogen;
F) Coagul A-PRF; G) Acoperire cu membrane A-PRF; H) Secventd OPG postimplantar;
I') Secventd OPG postimplantar, la 6 luni.
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Fig. 2.24. (continuare): K) Reconstructie volumetrica 3D CBCT la 6 luni postimplantar;
K) Aspect endooral dupd decolarea lamboului mucoperiostal pentru descoperirea implantelor
dupd perioada de osteointegrare; L) Grefa conjuctivo-epiteliald liberd avasculard din regiunea
palatuluidur, fixatdla conformator; M) Aplicarea conformatorilor degingieimpreund cugrefa
conjuctivo-epitelialdliberd avasculard din regiunea palatului dur; N) Asepct al plagii suturate;
P) Constructia proteticd definitivd pe suport implantar — aspect al tesuturilor moi periim-
plantare.
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implantele pot fi inserate intr-o pozitie atat chirurgicala, cét si ortopedica
mai favorabild. Aceasta parere este demonstratd in figura 2.25, in care este
elucidat un caz clinic in care implantarea s-a efectuat tardiv, dupa crearea
ofertei osoase cu utilizarea laminatelor de corticald osoasd dupda metoda
propusa de Khoury si Col.

Regeneratul osos obtinut ne-a permis inserarea implantului in cea mai
favorabila pozitie, fara a risca devieri de la aceasta, cauzate de un sit im-
plantar neregulat. Combinatia de biomateriale utilizate in acest caz (grefa
osoasd, rumegus de os autogen, os sintetic si A-PRF) a rezultat in rezolva-
rea cu succes a unui caz dificil, reprezentat de un defect de creastd alveo-
lard mandibulara la nivelul dintelui 43, ca urmare a catorva proceduri de
chirurgie parodontald, soldate intr-un sfarsit cu pierderea dintelui. Seria de
examindri radiologice demonstreaza obtinerea unui regenerat osos sufici-
ent ca volum si calitate, dar si mentinerea acestuia in timp.

In practica noastri utilizim si materialele xenoplastice pentru recon-
structia defectelor de os, insa cu o frecventa mai redusd, aceasta fiind mo-
tivata de limitarile psihologice ale pacientilor ce intervin in procesul de
lucru, la fel ca si de proprietatile mecanice si rezistenta scdzute sau manipu-
larea precara de care dau dovada in procesul de augmentare. In cazul clinic
din figura 2.26 demonstram implantarea in conditii de atrofie severa clasa
C-w Misch, insotitd de operatia de regenerare osoasa ghidata, unde am uti-
lizat mesd neresorbabild din titan, iar pentru augmentarea spatiului creat
am folosit combinatia de biomateriale in urmatoarea proportie: rumegus de
os autogen 50% / os xenogen 50% / plasma obtinuta la prepararea A-PREF-
ului, ulterior fiind acoperit cu membrane A-PRE Aceastd combinatie de bi-
omateriale a fost usor de manipulat, granulele fiind fixate de fibrina. Acest
caz clinic nu a fost finalizat din cauza ca pacientul inca nu s-a prezentat la
urmatoarea etapa. Scopul prezentarii acestui caz a fost demonstrarea unei
alte modalitati de utilizare a combinatiei de biomateriale in cresterea ofertei
osoase printr-o alta tehnica chirurgicala.

Ca urmare a unei analize comparative, am ajuns la parerea ca nu existd
legitdti specifice, valabile doar in ceea ce priveste regeneratul osos obtinut
dupd augmentare cu biomateriale singulare. Aceasta se datoreaza faptului
ca, de-a lungul timpului, nu am observat diferente majore intre grupele
de pacienti pentru care crearea ofertei osoase s-a realizat prin grefare/
augmentare cu biomateriale singulare si grupele de pacienti pentru care s-a
utilizat combinarea lor. Desi, daca este sa realizam o analiza comparativa,
avand la baza o serie de criterii de apreciere, precum: potentialul osteogenic,
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Fig. 2.25. Regenerarea cu laminate de corticald osoasd prelevate din ramul mandibular
din dreapta; A) Reconstructie cu planificare tridimensionald CBCT a pozitiei implantului
- defect osos combinat, vertical si orizontal, al crestei alveolare; B) Sectiune sagitald CBCT;
C) Sectiune axiald CBCT; D) Defect tisular de creastd alveolard - mdsurdri preoperatorii;
E) Aspect intraoperator al defectului de creastd alveolara dupd incizie si decolarea lamboului
mucoperiostal; F) Prelevarea laminatului osos autogen cortical din ramul mandibular din
partea dreaptd; G) Fixarea cu suruburi de osteosintezd a laminatelor osoase corticale, din
vestibular si din lingual; H) Prepararea A-PRF - faza de coagulare in eprubete.
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e

Fig. 2.25. (continuare): I) Derivate sangvine (coaguli); J) Membrane A-PRF; K) Os
autogen particularizat; L) Augmentarea cu os autogen particularizat a spatiului obtinut;
M) Aplicarea biomaterialului sintetic Colapol KP-3 LM; N) Acoperire cu membrane
A-PRF; O) Aspect al pldagii suturate si drenate; P) Aspect endooral al tesuturilor, la 5 luni
postoperator; Q) Descoperirea crestei alveolare, la 5 luni postoperator.
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Fig. 2.25. (continuare): S) Prelevarea bioptatului pentru analiza histologicd, din regeneratul
osos obtinut; T) Imagine dupd inserarea implantului; U) Augmentare cu rumegus 0sos
obtinut la prepararea neoalveolei; V) Reconstructie volumetrica tridimensionald CBCT
la 5 luni postoperator, cu planificarea implantarii; W,X) Sectiune sagitald si axiald CBCT
- creasta alveolard reconstruitd tridimensional, cu planificarea implantdrii; Y) Secventd
din OPG preoperator — pungd osoasd profundd in regiunea d. 43; Z) Secventd din OPG
postimplantar - dupd regenerarea osoasd combinatd.
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Fig. 2.26. Cresterea ofertei osoase prin tehnica I-Gen, cu utilizarea combinatiei de os
autogen particularizat, xenogrefd si biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM si instalarea
simultand a implantelor dentare endoosoase: A) Secventd OPG preoperator; B) Reconstructie
volumetricd 3D CBCT cu evidentierea atrofiei clasa C-w Misch, planificarea implantdrii;
C) Imagine endoorald - decolarea lamboului mucoperiostal si vizualizarea defectului de
creastd alveolard; D) Inserarea implantelor la nivelul dd. 45, 46; E) Rumegus de os autogen;
F) Xenogrefd; G) Amestecul dintre biomateriale, in proportie egald; H) Aspect dupd fixarea
membranei I-Gen din titan cu conformator la implant si cu surub de sintezd la creasta
alveolard; 1) Augmentare spatiului creat cu amestecul de biomateriale; J) Secventd OPG
postoperator; K) Sectiune coronald CBCT postoperator la nivelul implantului din regiunea
d. 46, cu membrana I-Gen fixatd si portiunea vestibulard reconstruitd cu amestecul de
biomaterial.



CARACTERISTICI DE TRATAMENT RAPORTATE LA MATERIALUL RECONSTRUCTIV DE ELECTIE 163

osteoinductiv si osteconductiv al materialului utilizat, dificultatea de
manipulare in lucru, reactia imunologica de respingere, gradul de integrare
cu patul gazdd, stabilitatea in timp, durerea si edemul postoperator,
complicatii postoperatorii, gradul de hemoragiere al regeneratului,
observam o serie de diferente, expuse de catre noi in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1
Analiza comparativa pe baza de criterii de apreciere ale
materialelor incluse in studiu

Material Biomaterial Combinatie

Criteriu Os autogen | Os xenogen L A-PRF dintre

. sintetic . .
de apreciere biomateriale
Potential osteogenic + - - + +/-
Potential + +/- - + +/-
osteoinductiv
Potential + + + + +
osteoconductiv
Manipulare in lucru | dificultate | dificultate | dificultate | dificultate | dificultate

sporitd moderata joasa moderata joasa

Reactie imunologica
de respingere - - - - -
Gradul de integrare
cu patul gazda + +/- + + +
Stabilitate in timp + +/- + - +
Durere variaza scdzuta scdzuta scdzuta scazuta
Edem variaza scdzut scazut scazut scdzut
Complicatii risc crescut | risc moderat | risc scizut |risc scizut| risc scazut
Hemoragie + + + - +

Astfel, obtinerea unui regenerat osos bine integrat la nivelul patului
gazda, stabil in timp, care se comporta asemandtor osului natural prin ca-
pacitatea de hemoragiere sunt aspecte comune pentru toate grupele de
pacienti, indiferent dacd reabilitarea s-a efectuat utilizand grefa de os au-
togen, xenogen, material sintetic, A-PRF sau combinatia dintre ele. Chiar
dacd potentialul osteogenic si osteoinductiv pe care il detine osul autogen
si lipseste osului sintetic si xenogen ne determina sd preferam utilizarea
celui autogen pentru reconstructia defectelor de os, o serie de avantaje pe
care le detin doar biomaterialele sintetice si osul xenogen sunt argumentul
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forte pentru care sunt utilizate de catre noi in lucru. Manipularea usoara in
lucru, riscul scdzut de durere, edem si complicatii postoperatorii datorate
unui abord miniinvaziv si lipsei unei traume suplimentare de prelevare a
transplantului sunt citeva dintre ele. Noi am stabilit cd nu materialul este
cel care influenteaza evolutia postoperatorie, dat fiind faptul ca pentru ori-
care dintre materialele utilizate reactia imunologica de respingere este nula
la nivelul sitului receptor, ci gradul traumatismului efectiv, realizat in timpul
interventiei chirurgicale (7, 8]. Prin urmare, prin prisma relatdrilor de mai
sus, in cazuri clinice cind nu este posibild utilizarea grefelor de os autogen,
dar si cind beneficiul depdseste riscul utilizdrii biomaterialelor sintetice si
celor xenogene, suntem determinati sd le aplicam (defecte cavitare si pentru
cresterea ofertei osoase a crestelor alveolare in pregitirea preimplantara
cu inserarea aménatd a implantelor sau in cea proimplantard, cu insera-
rea lor simultana). Practica utilizdrii A-PRF-ului, singular sau combinat,
ne-a determinat sa folosim si sa recomandam acest preparat autogen in
majoritatea cazurilor de regenerare a tesuturilor dure sau moi, oferindu-ne
oportunitatea de a folosi potentialul inalt regenerativ al organismului la
justa sa valoare.
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2.3. EVALUAREA REGENERATULUI OSOS OBTINUT SI
ANALIZA COMPLICATIILOR

2.3.1. Examinarea histologica a regeneratului osos obtinut

Pentru a putea raspunde la intrebarea dacd osul nou format corespun-
de structural si calitativ osului natural, sunt necesare analize histologice.
Pentru analiza histologica au fost prelevate mostre de tesut osos obtinut
in urma augmentdrii cu material sintetic ,,Colapol KP-3 LM” sau/si ,, KF-
95g”. Ideal ar fi fost prelevarea si a unei mostre de regenerat osos obtinut
prin autotransplantare cu utilizarea grefelor de os autogen, iar ulterior
compararea rezultatelor obtinute. Ins, din motiv ci in literatura de spe-
cialitate prevaleazd, cu o majoritate absolutd, conceptia de os autogen ca
“standard de aur” al reconstructiei osoase, am decis sd ne limitdm doar la
cercetarea regeneratului osos obtinut prin augmentarea cu materiale sinte-
tice. Aceasta decizie a fost influentatad si de o serie de detalii care ar fi limitat
obiectivitatea unei eventuale cercetari de acest gen: necesitatea unui numar
mai mare de pacienti autotransplantati, variabilitatea timpului scurs de la
interventia de osteoplastie pentru fiecare dintre pacienti, precum si corec-
titudinea si precizia prelevarii si sectiondrii mostrei de tesut. Toate necesitd
timp si inglobeazd un volum mare de informatie. Consideram ca este o
cercetare binevenita si necesara de viitor, la fel ca si cercetarea in dinamica
si pe criterii obiective de apreciere a eficacitatii utilizarii coagulilor si mem-
branelor A-PRE

Astfel, conform rezultatelor analizei histologice efectuate, am obtinut
imagini microscopice care demonstreaza existenta proceselor de osteo-
genezd in siturile augmentate cu material sintetic [11]. Pentru a intelege
rezultatele histologice obtinute, noi am comparat structura histologica a
osului natural cu cea a regeneratului osos obtinut la nivelul siturilor cres-
cute preimplantar.

Pentru studiul dat, din mai multe analize histologice, pentru
obiectivizarea celor expuse in aceastd lucrare, noi am selectat 3 cazuri mai
variate. Pelanga faptul ca prelevarea s-a efectuatla 3 pacienti diferiti, aceasta
a avut loc si la intervale diferite de timp de la interventiile de osteoplastie:
la 4 luni (figura 2.28), 7 luni (figura 2.29) si 6 ani (figura 2.30). In toate
cazurile regeneratul osos este reprezentat de tesut osos lamelar, cu structurd
spongioasa, bine vizibil in lumina polarizata. Tesutul osos insd nu prezintd
o structurd clasicd. Acest aspect este bine vizibil in cazul regeneratului de 6
ani, care pe langa lamelele osoase, lacunele cu osteocite si vasele sangvine ce
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Fig. 2.28. Preparate histologice: A) 20x - Fragment de tesut osos lamelar tdndr cu numeroase
lacune cu osteocite; a. material cu structurd granulard, colorat bazofil, partial incorporat in
fragmentul osos; B) Fragment similar - in lumind polarizatd.
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Fig. 2.29. Preparate histologice: A) 10x - Fragmente de tesut osos lamelar tandr cu
structurd spongioasd; a. intre fragmentele osoase, rdamdsite de mdduvd hematogend;
B) Fragment similar — in lumind polarizatd; C) Detaliu: 40x - fragment de tesut osos in
degradare, lamind fdra osteocit, contur festonat, colorare neomogend, tesutul fibros din jur
cu celularitate sporitd.
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Fig. 2.30. Preparate histologice: A) 20x - Fragment de tesut osos matur, perforat de
numeroase vase sangvine si lacune cu osteocite; B) Fragment similar — in lumind polarizatd;
b. fascicule perpendiculare de fibre de colagen ce nu se incadreazd in structura osului;
C) Tesut mieloid; c. cavitdti cu continut fard o structurd determinatd (clard), tesut adipos

fragmentat de tesut 0sos.
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Fig. 2.31. Secventd din CBCT: A) preoperator, inainte de interventia de osteoplastie;
B) postoperator, 5 luni dupd osteoplastie, postimplantar.

il perforeaza contine si fascicule perpendiculare de fibre de colagen ce nu se
incadreaza in structura osului (figura 2.30.B,b). Blocul osos prelevat la 4 si
la 7 luni dupa inocularea materialului releva tesut osos tanar, reticulo-fibros
in comparatie cu tesutul osos matur din blocul osos prelevat la 6 ani. Printre
fragmentele de tesut osos s-au detectat ramasite de material de augmentare
de diferite dimensiuni, care ajung la marimi minime in cazul regeneratului
osos de 6 ani (figura 2.30.C,c). Acestea sunt dovezi argumentate stiintific,
obtinute si sustinute de cdtre noi, cu referire la calitatea regeneratul osos
obtinut prin utilizarea biomaterialelor sintetice (figura 2.28.A,a). In cazul
tesutul osos prelevat la 7 luni dupa inoculare, sectiunea de care dispunem
nu contine fragmente de material de augmentare rezidual, insd delimiteaza
un fragment de tesut osos in degradare (figura 2.29.C).

Desi nu a fost prelevatd nici o mostra de regenerat osos obtinut dupd
transplantare cu grefd de os autogen, rezultatele obtinute, analizate com-
parativ prin alte metode, precum masurarile pre si postoperatorii (figura
2.31.A,B), demonstreaza beneficiul major al autotransplantdrii. Un exem-
plu veritabil il reprezinta imaginile radiografice 3D pre si postoperatorii,
care pot demonstra oferta osoasa pe orizontala, mdsurata la o anumita
distantd reper de la varful crestei alveolare inainte de interventia de oste-
oplastie si dupa interventia de osteoplastie, la un anumit interval de timp,
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cand pacientul repeta investigatia paraclinica (figura 2.31.A) [10, 14]. Ma-
surdrile repetate, la aceiasi distanta reper, scot la iveala o ofertd osoasd mult
mai ofertanta (figura 2.31.B).

Rezultate bune nu obtinem doar din punct de vedere cantitativ, dar
si calitativ, demonstrate prin aprecierea densitatii regeneratului osos in
timpul forarii neoalveolelor, la etapa de implantare. Adeseori stabilim o
densitate osoasd caracteristicd, conform datelor statistice din literatura de
specialitate, zonei mandibulare interesate.

2.3.2. Resorbtia regeneratului osos obtinut

La augmentarea in atrofiile si defectele mandibulare, atat cu grefe de os
autogen, materiale xenogene, biomateriale sintetice, cat si cu coagul A-PRF
sau cu o combinatie intre aceste materiale, s-a urmarit reconstructia osoa-
sa, aprecierea in dinamica a gradului de resorbtie a grefelor si/sau materi-
alului augmentat, precum si aprecierea calitdtii regeneratului osos obtinut
[8, 16, 15]. La pacientii care sunt supusi autotransplantdrii cu grefe de os
autogen prelevate din apropiere si de la distanta, singular sau in combinatie
cu membrane A-PRF este posibil de determinat gradul de resorbtie al gre-
felor transplantate. Aceasta se efectueazd prin masurarea intraoperatorie
a dimensiunilor grefei transplantate si imediat postoperator a volumului
osos obtinut, masurarea repetata la interval de 4-6 luni a volumului osos
la nivelul sitului receptor, efectuarea unui calcul matematic de scadere a
madrimilor si transformarea procentuald a diferentei obtinute [8, 16, 15].
In cazurile clinice pe care le-am supus studiului de-a lungul timpului, am
obtinut o resorbtie de pana la 33,5% [11, 12].

La pacientii la care oferta osoasa s-a creat prin augmentare cu biomate-
riale sintetice (,,Colapol KP-3 LM” sau/si ,IKF-95¢”), materiale xenogene,
coaguli si membrane A-PRE, dar si cu o combinatie de os autogen (rumegus
de os autogen), material sintetic (,Colapol KP-3 LM”), material xenogen
si/sau A-PRF nu este posibil de determinat gradul de resorbtie al augmen-
tatului [9, 15]. Imposibilitatea este cauzatd de modificérile volumetrice pe
care le sufera masa augmentata o data ce este introdusa in situl receptor si
intra in contact cu sdngele autogen provenit din vasele peretilor defectului
sau cu exudatul colectat dupa condensarea coagulului A-PRE. Astfel, ma-
surdri sau calcule matematice au fost dificil de efectuat. Dupd intervale va-
riate de timp (4 luni - 6 ani) in timpul implantarii, la pacientii care au fost
supusi interventiilor preimplantare de crearea a ofertei osoase se urmareste
aprecierea calitdtii regeneratului osos obtinut. Macroscopic, obiectiv, osul
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nou format este asemdndtor cu osul natural, cu cateva mici exceptii [9, 11].
Culoarea regeneratului osos indiferent de materialul augmentat este mai
transparentd decat a osului natural; local, in structura osului obtinut prin
augmentarea cu biomateriale sintetice pot fi evidentiate cristale de culoare
alba - urme de material augmentat, care se mentin in forma neresorbata la
intervale de pana la 6 ani, fapt demonstrat si confirmat in studiul histologic
relatat anterior. Efectuarea testului la preparare scoate in evidentd os de
densitate variata in diferite regiuni, luand in consideratie particularitatile
osului mandibular (D1-D2), la fel ca si capacitatea de hemoragiere. Prin
urmare, materialul augmentat, fie os autogen, xenogen sau material sin-
tetic, tinde sa preia structura organului si sitului transplantar, demonstrat
prin: culoarea, forma, volumul, densitatea si rezistenta mecanica a rege-
neratului osos obtinut, insd in functie de biomaterial, timpii de regenerare
pot masura de la cateva luni pana la cativa ani.

Calitatea regeneratului osos a fost posibil de determinat la pacientii
la care implantarea s-a efectuat aménat, in timpul fordrii neoalveolelor in
regeneratul osos obtinut dupd crearea ofertei osoase. Conform criteriilor
propuse de cdtre Cochran, in urma inserdrii implanturilor endoosoase,
noi am apreciat subiectiv urmatoarele:

1) clinic nu s-a determinat mobilitate la nici un implant inserat in rege-
neratul osos, indiferent de biomaterialul utilizat pentru reconstructia
crestelor alveolare in pregatirea preimplantara;

2) durere si alte senzatii subiective au fost prezente in perioada imediat
post-operatorie, care mai apoi nu au mai fost semnalate, cu exceptia
cazurilor de complicatie (hematoame, dehiscenta plagii, supurare,
periimplantite);

3) infectia periimplantara a fost nesemnificativa in cazurile soldate cu
complicatii, fiind prezenta indiferent de materialul de augmentare
utilizat;

4) in cazurile soldate cu periimplantitd s-a determinat o zond de
radiotransparentd in jurul implanturilor, indiferent de materialul de
augmentare utilizat.

Regeneratul osos obtinut prin utilizarea diverselor biomateriale de-
monstreaza cd osul autogen, fiind considerat standardul de aur, intr-
adevar permite obtinerea unui regenerat osos calitativ, insa cu cel mai
mare procent de resorbtie, plasindu-I totusi in fruntea listei de electie, cu
conditia manipularii judicioase si a dexteritatii in lucru a specialistului,
pentru reducerea astfel a resorbtiei si complicatiilor posibile. Xenogrefele si
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materialele sintetice, avdnd caracteristica mentinerii volumului regenera-
tului, dar nu si a calitdtii lui, pot fi indicate in interventiile de umplere a
defectelor sau in augmentdrile crestelor alveolare in regiunile fard solicitare
functionald, pentru mentinerea aspectului estetic. Materialul sintetic
pe baza de colagen, Colapol KP 3 LM, utilizat de citre noi cel mai des, a
demonstrat o eficacitate inalta, lipsa complicatiilor, insa totusi nu poate fi
considerat materialul de electie din cauza comportarii imprevizibile in timp.
Consideram ca combinarea proprietdtilor materialului autogen cu xenogen
sau sintetic si A-PRF este optiunea care ofera cele mai bune rezultate.

2.3.3. Complicatii

In cazurile clinice pe care le-am selectat pentru a fi prezentate in aceasti
monografie sunt vadit vizibile succesele obtinute de noi in regenerarea
tisulard, obtinute prin diverse procedee chirurgicale, cu utilizarea
bimaterialelor atat singular, cat si in combinatie. Toate acestea au ca scop
final reabilitarea morfo-functionald si estetica a pacientului edentat cu
deficit osos al crestelor alveolare de origine variata. Este evident ca lunga
noastrd experientd este insotita uneori si de insuccese [13]. Acestea pot
surveni din diverse motive, pe care noi le studiem minutios de fiecare data,
in colectiv, dar le discutam si cu pacientii, pentru a oferi alternative atunci
cand este necesar, pentru ca intr-un final, fiecare caz tratat s fie finalizat
cu succes. Pentru a fi obiectivi, in figura 2.32 prezentam un caz clinic de
atrofie osoasa severa a crestelor alveolare bilateral, clasa C-w Misch, in care
pentru cresterea ofertei osoase am recurs la metoda regenerarii osoase
ghidate cu mese neresorbabile din titan, iar ca biomaterial de augmentare
a servit osul sintetic Colapol KP-3 LM si membranele A-PRF. In imaginile
cazului dat se vizualizeazi complicatiile care au survenit. Incepand chiar
cu a 2-a saptdmand postoperator, membrana din titan s-a expus dinspre
lingual, atat din partea dreapta, cat si din cea stanga. Consideram cd
motivul principal al expunerii este fenotipul gingival subtire, nefavorabil
acestui gen de interventie. Cu aceastd ocazie atentiondm despre importanta
determindrii fenotipului gingival in planificarea operatiilor de reconstructie
osoasd [1, 3, 6, 7, 17]. Expunerea membranei din titan a continuat pana
la 4 luni postoperator, cand pacientul a revenit pentru continuarea
tratamentului. La inldturarea plasei din titan, sub ea s-a determinat detrit
cu miros fetid silipsa regeneratului osos preconizat a fi creat in plan vertical.
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Fig. 2.32. Complicatie intdlnitd in regenerarea osoasd ghidatd (ROG) cu mese din titan
pentru crearea volumului osos a crestelor alveolare: A) Aprecierea prin mdsurdri cu sonda
parodontald a atrofiei crestei alveolare clasa C-w Misch; B) Setul pentru ROG; C) Fixarea
mesei din titan si augmentarea cu biomaterial sintetic Colapol KP-3 LM; D) Acoperirea cu
membrane A-PRF; E) Aspect al plagii suturate; F) Expunerea membranei la 2 sdaptamani
postoperator, dinspre lingual; G) Extinderea portiunii expuse de membrand la 8 luni
postoperator; H) Descoperirea zonei augmentate — inldturarea mesei si a detritului de
sub mesd; I) Membrana de tesut conjunctiv (pseudoperiost) decolatd, cu expunerea crestei
alveolare obtinute in pofida expunerii megei.
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Fig. 2.32. (continuare):
J) OPG preoperator:

Fig. 2.32. (continuare):
K) OPG postoperator:

Fig. 2.32. (continuare):
L) OPG postoperaotor, la 8 luni.

Fig. 2.32. (continuare):
O) OPG postimplantar.
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Fig. 2.33. Complicatii intalnite in operatiile de creare a volumului osos a crestelor alveolare:
A) Hematom periosos; B) Dehiscenta pldgii postoperatorii; C) Dehiscenta pldgii cu
expunerea timpurie a grefei osoase autogene; D) Suprainfectarea zonei grefate cu supurare;
E,F) Expunerea tardiva a grefelor osoase autogene la nivelul diferitor situri transplantare;
G,H) Expunerea timpurie a meselor din titan - Evolutie in dinamicd la 4 luni.
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Cu toate acestea s-a format un tesut fibro-conjunctiv, numit in literatura de
specialitate pseudoperiost, sub care s-a depistat o ofertd osoasd generoasa
in plan orizontal (2, 4, 5].

Consideram acest deznoddmant unul partial dezavantajos o datd ce
am pierdut osul pe inaltimea preconizata, insa am obtinut unul generos pe
latime. Acest fapt a permis inserarea implantelor scurte, insd cu un diame-
tru mare.

Transformarea, prin operatia de rezectie, a crestei alveolare inalte din
clasa B Misch in C, este descrisa in literatura de specialitate pentru ca, uti-
lizata fiind, sd se poata oferi conditii suficiente pentru realizarea concomi-
tenta a implantarii. Scopul final al tratamentului a fost atins, iar pacientul a
beneficiat de reabilitarea implanto-protetica.

Alte complicatii intélnite in operatiile de creare a volumului osos al cres-
telor alveolare, precum: hematom periosos; dehiscenta pligii postoperato-
rii; dehiscenta plagii cu expunerea timpurie a grefei osoase autogene; su-
prainfectarea zonei grefate, cu supurare; expunerea tardiva a grefelor osoa-
se autogene din diverse regiuni receptoare; expunerea timpurie a meselor
din titan, la fel au fost intalnite in practica noastrd si sunt ilustrate in figura
2.33. Incidenta lor este relativ joasa, iar daca survin sunt rezolvate cores-
punzator.

Chiar dacd aceste complicatii exista, ele nicidecum nu micsoreaza
importanta interventiilor si a biomaterialelor utilizate in acest studiu in
scopul regenerdrii ofertei osoase si a tesuturilor moi. Astfel, am reusit de
fiecare data ca reabilitarea implanto-protetica oferitd pacientilor sa-si in-
deplineasca intr-un final misiunea de baza: cresterea calitatii vietii si a
sperantei de viata.
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2.4. CONSIDERATII PRIVIND REABILITAREA
IMPLANTO-PROTETICA PRIN PRISMA CREARII
OFERTEI OSOASE

Dupd cum am mentionat anterior, reabilitarea implanto-protetica este
compartimentul cel mai vast al utilizarii materialelor de aditie osoasa,
acesta fiind motivul pentru care, in cadrul acestei monografii, i-am acordat
o atentie deosebitd. Prin urmare, pentru a evalua un cdmp protetic eden-
tat si a stabili daca este sau nu favorabil solutiilor de protezare clasica sau
modernd, trebuie luati in calcul parametri multipli precum: oferta de os
disponibil tridimensional, organizarea si structura osului, vascularizatia
si inervatia diferitelor zone, fibromucoasa acoperitoare (grad de cherati-
nizare, contur, grosime, consistentd, mobilitate), raporturile topografice
cu diferite repere anatomice importante (canalul mandibular) [1, 2, 3].
Aceste aspecte sunt individuale fiecdrui cAmp protetic edentat si depind,
in cea mai mare masurd, de factorii etiologici care au dus la modificarile
respective: resorbtia osoasd postextractionald; parodontopatia marginald
cronicd cu atrofie osoasd; defecte posttraumatice; defecte osoase mandi-
bulare dupa extirpari tumorale; malformatii congenitale sau de dezvol-
tare; anomalii anatomice legate de canalul mandibular si nervul alveolar
inferior [2, 5, 7, 8].

Conform unor autori, resorbtia osoasa postextractionald reprezintd
situatia clinica cea mai des intalnita. Dupa orice extractie dimensiunile
osului alveolar se reduc considerabil din cauza lipsei solicitérii fiziologice
(legea lui Wolff), din cauza presiunilor masticatorii si nu in ultimul rand,
din cauza traumatismului din timpul extractiei efective [4, 6]. In acest
mod, oricare afectiune primard, care duce treptat la pierderea timpurie a
dintilor prin extractia lor, induce formarea unui ,lant vicios” de afectiuni
succesive, cu necesitatea iminentd a unei reabilitari precoce. Motivatia o
constituie, in aceste cazuri, prejudiciile morfologice, functionale, estetice
si psihologice ce altereazd in diferite grade de invaliditate conditiile de
viatd ale pacientilor. In aceste circumstante, medicul specialist are datoria
sd gdseascd modalitatea si materialele cele mai potrivite, necesare pentru
a preintdmpina aparitia defectelor sau a restabili integritatea lor, in scopul
reinstaurdrii functonalitdtii tesuturilor in defect.
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Precum am mentionat deja, metodele si materialele sunt numeroase,
ceea ce face dificild o alegere optima a medicului specialist. Ca rezultat,
deseori apar confuzii si nesiguranta. Din aceste motive, scopul acestei
monografii a fost de a spori eficacitatea reabilitdrii pacientilor cu pierderi
osoase mandibulare prin studiul atrofiei osoase, a biomaterialelor, studiul in
dinamicd a regenerdrii osoase la pacienti si a calitdtii regeneratului, pentru
ca in final sa avem posibilitatea de a elabora indicatii si recomandari privind
utilizarea metodelor si materialelor in studiu.
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CONCLUZII

1. Restabilirea integritatii sistemului osos mandibular in defect, pre-
cum si crearea unei oferte osoase suficiente, ca o conditie majora in re-
abilitarea implanto-proteticd a pacientilor, constituie interventii nece-
sare si de o frecventa crescanda in actualitatea stomatologiei moderne;

2. Mijloacele si materialele de reconstructie osoasd au cunoscut un
progres enorm, crescand in numar si eficientd, insd varietatea mare a
lor riscd sd puna in dificultate specialistii in domeniu;

3. Regenerarea osoasa la pacientii care au necesitat interventii de
reconstructie osoasa a survenit indiferent de materialul utilizat de noi
in studiu: grefa de os autogen, biomaterial xenogen, biomateriale sin-
tetice, A-PRF sau combinatia dintre ele, iar regeneratul osos obtinut
corespunde cantitativ si calitativ necesitatilor ulterioare de implantare
si incdrcare protetica, cu stabilitate in timp;

4. Studiul histologic al regeneratului osos obtinut ca urmare a aug-
mentdrii cu biomateriale sintetice demonstreaza existenta proceselor de
osteogenezd la nivelul zonei receptoare, cu formare de os matur, viabil,
care insd nu detine o structura clasicd;

5. Toate materialele utilizate au contribuit la restabilirea integritatii
crestelor alveolare mandibulare in defect si la reconstructia preim-
plantara intentionatd, insd grefele osoase autogene, singulare sau in
combinatie cu biomaterialele sintetice, oferd cele mai bune rezultate si
ramén a fi “standardul de aur” al reconstructiilor osoase;

6. Derivatele PRF-ului au fost studiate si utilizate datoritd
proprietatilor lor: angiogeneza, proliferarea si diferentierea celulelor,
demonstrate teoretic si practic in literatura de specialitate;

7. A-PRF-ul si-a adjudecat aplicabilitatea in chirurgia OMF datori-
ta avantajelor pe care le ofera, creandu-se un spectru vast de indicatii
clinice, cu utilizare in orice defect tisular. Neajunsurile utilizarii sunt
preintampinate prin respectarea strictd a protocolului de preparare;

8. Conform criteriilor stabilite, A-PRF-ul a demonstrat rezultate in-
alte, fara dezvoltarea complicatiilor, ceea ce sustine utilitatea aplicdrii in
practica chirurgului OMF;
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9. Complicatiile care survin ca urmare a interventiilor chirurgicale
de creare a ofertei osoase cu biomaterialele utilizate in acest studiu nu se
raporteazd direct la tipul materialului utilizat, ele fiind consecinta unei
multitudini de factori interdependenti. Indiferent de cauza aparitiei
complicatiilor, ele necesita o analizd detaliatd, in vederea rezolvarii si
prevenirii ulterioare.
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INDICATII S RECOMANDARI

Ca urmare a cercetarilor efectuate si a concluziilor formulate anterior
referitor la studiul atrofiei si defectelor osoase, a materialelor de
reconstructie osoasa, dar si a cantitatii si calitatii regeneratului osos obtinut
in urma interventiilor de creare a ofertei osoase avem posibilitatea de a oferi
indicatii si recomandari in scopul sporirii eficacitatii reabilitarii pacientilor
cu pierderi osoase mandibulare.

o Pentru a determina care este materialul ideal pentru utilizare in
reconstructia osoasd individual fiecdrui caz clinic, recomanddam sa
se tind cont de: virsta si sexul pacientului; forma, dimensiunea si lo-
calizarea pierderilor de substanta si raportul lor cu zone anatomice
de importantd functionald; cauzele si timpul scurs de la pierderile de
substantd; asocierea pierderilor de substantd cu defectele tesuturilor
moi; potentialul osteogenic al osului gazda rezidual; potentialul oste-
oinductiv si osteoformator al grefei; mijloacele de interventie alese si
gradul traumatismului chirurgical; pretul de cost al metodei si mate-
rialelor utilizate; scopul ulterior crearii ofertei osoase (ex.: implanta-
re) si cel mai important de cerintele si asteptarile pacientului;

« Recomandam utilizarea grefei de os autogen in toata multitudinea
de forme in care poate fi prelevatd, in conformitate cu rezultatelor
obtinute, care dateazd cd grefa de os autogen ofera cele mai bune re-
zultate si ramane a fi "standardul de aur” al reconstructiilor osoase, in-
diferent de progresul actual in materie de substituenti ososi sintetici;

o Indicam utilizarea grefei de os autogen in defectele mari si atrofiile se-
vere datorita faptului ca este singura care detine, pe langa proprietatile
osteoconductive caracteristice substituentilor ososi sintetici, si
proprietdti osteogenice si osteinductive;

o In pofida calititilor superioare pe care le detine grefa de os autogen,
exista situatii care limiteaza utilizarea ei: imposibilitatea depasirii ba-
rierei psihologice de citre pacient, competenta corespunzitoare de
pregatire a medicului chirurg, specificitatea defectului, a deformatiei
sau atrofiei mandibulei. In aceste cazuri indicim utilizarea biomate-
rialelor sintetice, usor de manevrat si care nu necesita o trauma supli-
mentara;
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« In majoritatea interventiilor chirurgicale de implantare, ca urmare a
unor manevre obligatorii, fie de forare a neoalveoleiin cazul implantarii
imediate, fie de regularizare a crestelor alveolare in pregitirea pentru
interventiile amanate de implantare, se obtine rumegus de os autogen
pe care il recomanddm spre utilizare in calitate de biomaterial autogen;

o Recomanddm, atunci cand este posibil, combinatia de os autogen
si oricare biomaterial sintetic. In acest mod se beneficiaza de o re-
generarea osoasa bazatd pe toate cele trei mecanisme: osteogeneza,
osteoinductie si osteoconductie, aceasta desi reconstructia osoasa
este realizata preponderent cu material sintetic, usor de manipulat;

o Deoarece am stabilit anterior ca nu materialul este cel care influen-
teazd evolutia postoperatorie, ci gradul traumatismului efectiv, reali-
zat in timpul interventiei chirurgicale, indicdm abordérile chirurgica-
le miniinvazive, cu trumatism minor, posibile la utilizarea instrumen-
tarului rotativ special, bine ascutit (de ex.: frezele Lindemann) sau a
aparatelor de ultimad generatie, precum piezotomul;

o In timpul cercetérilor si studiilor efectuate de noi, datorita informa-
rii detaliate referitor la actualitatea procedeelor si materialelor de
reconstructie osoasd am ajuns la concluzia cd viitorul promite o mul-
titudine vasta si variatd de noi percepte in acest domeniu. Unul din-
tre cele mai promitatoare si accesibile in stomatologia autohtona este
utilizarea plasmei bogate in fibrind. Recomanddm aplicarea PRE, in
special la pacientii la care succesul utilizdrii grefei osoase sau al oste-
ointegrarii este redus;

o Recomanddm respectarea cu strictete a protocolului de preparare a
PRF;

o Recomandédm utilizarea PRF in combinatie cu alte biomateriale, pro-
cedeu care va accelera formarea de os nou.
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ABREVIERI

A-PRF - Advanced PRF;

BMP - Bone Morphogenetic Protein;

BMSCs - Celule mezenchimale stem ale stromei maduvei osoase;
CBCT - Tomografie Computerizata cu Fascicul Conic;

CNSPMU - Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgentd;

Colapol KP-3 LM - material sintetic pe baza de colagen, hidroxiapatita,
lincomicina si metronidazol;

CT - Tomografie Computerizata

D1 - Densitate osoasa de categoria I;
D2 - Densitate osoasd de categoria II;
D3 - Densitate osoasa de categoria III;
D4 - Densitate osoasa de categoria IV;
DPBB - Deproteinized Bovine Bone;
EGF - Epidermal Growth Factor;

FC - Factori de crestere;

FDBA - Os uman liofilizat;

FGF - Fibroblast Growth Factor;
GM-CSF - Prostoglandina GM;

HA- Hidroxiapatita;

IGF - Insulin like Growth Factor;

IL - Interleukin;

I-PRF - Injectable PRF;

L-PRP - Leukocyte PRP;

ME - Membrana extracelulara;

MSCs - Celule mezenchimale stem;
NAI - nerv alveolar inferior;

OFE - entitatea functionald odontologica
OMEF - Oro-Maxilo-Facial;

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii;
OPG - Ortopantomografie;



187

PDGEF - Platelet-derived Growth Factor;

PDHW - Platelet-derived Wound Healing Factor;
PGE2 - prostoglandina E2;

P-PRP - Pure PRP;

PRF - Platelet Rich Fibrin;

PRGF - Plasma Rich in Growth Factors;

PRP - Platelet Rich Plasma;

ROG - regenerarea osoasa ghidata;

TCF - Tricalciu fosfat;

TGF - p -Transforming Growth Factor;

TKF-95g - material sintetic pe bazd de p-tricalciu fosfat;
TNF-o ~Tumor Necrosis Factor;

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor;
B-TGF - Transforming Growth Factor;
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Monografia este destinata studentilor, rezidentilor si medicilor
stomatologi practicieni. Capitolele sunt concepute astfel incat sa
cuprinda cele mai importante aspecte teoretice cu referire la
materialele si procedeele de regenerare tisulara, dar si cele mai
eficiente deprinderi practice pe care am reusit sa le selectam ca
urmare a experientei proprii. Lucrarea contine informatii detaliate, iar
compartimentul practic se concentreaza pe relevanta clinica,
prezentand un numar mare de cazuri clinice bine documentate. Am
selectat cele mai reprezentative cazuri clinice de utilizare a
biomaterialelor, care dupa parerea noastra sunt mai accesibile, din
diverse puncte de vedere, in actualitatea stomatologica specifica tarii
noastre (grefele autogene, derivatele sangvine si biomaterialele
sintetice).

Am urmarit elaborarea unei lucrari care sa ofere tututor cititorilor o
baza teoretico-practica menita sa simplifice si sa asiste acumularea
noilor cunostinte cu referire la acest domeniu vast, relativ nou, dar in
acelasi timp inradacinat adanc in domeniul stiintific mondial.
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