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INTRODUCERE

Dintre sistemele care ofera ancoraj stabil, mini-implanturile par sd castige teren in
ultimii ani, principalele avantaje ale acestora fiind reprezentate de asigurarea unui ancoraj
scheletal si facilitarea unui tratament ortodontic cu aplicatii mai largi si cu 0
predictibilitate de succes mai mare.

Cercetarea de fatd este structuratd in doud parfi, care isi propun sa gaseasca
raspunsuri la o serie de intrebari legate de ancorajul scheletal. Prima parte se
materializeaza intr-o sinteza a literaturii de specialitate, menite sd aducd o viziune de
ansamblu a datelor despre mini-implanturi, biomateriale si despre stabilitatea primara si
secundara a dispozitivelor de ancorare temporard. A doua parte a tezei include trei studii
personale, a caror obiective converg catre elaborarea si testarea unor mini-implanturi
experimentale, care confera clinicianului posibilitatea de a personaliza caracteristicile de
design ale dispozitivelor. Tipul de mini-implant proiectat a inregistrat rezultate favorabile
la testarile realizate.

Mini-implantul experimental isi propune sa fie o optiune eficienta, accesibila si
convenabild in contextul in care piata locala este dominata de o multitudine de dispozitive
comerciale. Utilizarea mini-implanturilor in cadrul tratamentelor ortodontice a adus o
schimbare a perspectivelor terapeutice si trebuie evaluatd in detaliu pentru a exploata la
maximum avantajele pe care le ofera si a diminua potentialele complicatii.

PARTEA |I. STADIUL CUNOASTERII IN DOMENIU —
FUNDAMENTAREA STIINTIFICA A CERCETARII

Capitolul 1. MINI-IMPLANTURI ORTODONTICE. GENERALITATI

In acest capitol sunt prezentate notiuni privind zona de sprijin in ortodontie si
tipurile de ancoraj utilizate in cadrul deplasarilor dintilor cu ajutorul aparatelor
ortodontice. De asemenea, sunt expuse dispozitivele utilizate ca mijloace de ancoraj
scheletal, facandu-se referire cu precadere la mini-implanturile ortodontice. In literatura se
folosesc o multitudine de termeni pentru a desemna mini-implanturile ortodontice, insa
termenii utilizafi in cadrul prezentei expuneri au fost de mini-implant ortodontic $i mini-
surub.

Este trecut in revista un scurt istoric privind ancorajul scheletal, primele mini-
implanturi ortodontice cu design similar celor utilizate in prezent fiind descrise de
Kanomi, In 1997. Totodatd, sunt detaliate notiuni privind structura mini-implanturilor si
implicatiile clinice ale diverselor caracteristici de design.



Ultima parte a acestui capitol are in vedere prezentarea caracteristicilor ideale pe
care trebuie sd le prezinte un mini-implant, precum si a avantajelor utilizarii acestor
dispozitive in cadrul tratamentelor ortodontice. Printre acestea din urma, se numara

eqge vyt

[70,110] si posibilitatea de inserare in multiple zone anatomice [14,102,133].

De asemenca, sunt expuse indicatiile, contraindicatiile si complicatiile mini-
implanturilor in vederea credrii unei imagini de asamblu a beneficiilor si limitelor de
utilizare a acestor dispozitive in practica ortodontica. Cele mai frecvente complicatii si
accidente sunt contactul cu rddacina unui dinte, inflamatia mucoasei, depunerea
detritusilor alimentare pe suprafata mini-implantului si fractura in timpul inserarii si
indepartarii.

Capitolul 2. BIOMATERIALE UTILIZATE PENTRU FABRICAREA MINI-
IMPLANTURILOR ORTODONTICE

Materialele din care sunt fabricate implanturile influenteaza raspunsul biologic in
ceea ce priveste procesul de vindecare si modul de formare si mentinere a interfetei
implant-os [66]. In functie de proprietatile fizice ale materialelor din care sunt realizate
suprafetele implanturilor, acestea pot facilita absorbtia biomoleculelor si adeziunea
celulara [66]. De asemnea, acestea stimuleaza si moduleaza raspunsul inflamator care
apare in vecinatatea surubului, nu numai raspunsul inflamator initial, ci si cel osteogenic
si resorbtia osoasa [103].

Inserarea unui mini-implant produce modificari si la nivel molecular [54]. Tipul
materialului si caracteristicile de suprafatd ale acestuia stimuleaza expresia unor gene la
nivelul celulelor osoase din jurul implantului, care moduleazd raspunsul inflamator,
apozitia si resorbtia osoasd [103]. Spre exemplu, RUNX2 (runt related transcription
factor-2) este un factor de transcriptie important in diferentierea celulelor mezenchimale
spre linia osteoblastilor si osteoclastilor [103,106].

Rezistenta mecanica a materialului din care este confectionat mini-implantul este
una din cele mai importante caracteristici. Aceasta trebuie sa fie suficient de mare pentru a
rezista la tensiunea de torsiune dezvoltata la nivelul filetelor mini-implantului Tn timpul
inserdrii si indepartarii, fard a se produce deformari permanente [128]. De asemenea,
modulul de elasticitate trebuie sa fie scazut pentru un transferul optim al fortelor la nivel
0sos [128].

Materialele din care sunt fabricate mini-implanturile ortodontice sunt diverse.
Printre acestea se numara otelul, titanul comercial pur, aliajul de titan tipul IV si V. Dintre



acestea cel mai frecvent material utilizat este aliajul de titan tipul V (Ti-6Al-4V). Acesta
prezinta o rezistenta la rupere si la compresie mai mari decat mini-implantul din titan pur
[4,67,108,128]. Modulul de eclasticitate mai apropiat de cel al osului fata de celelalte
biomateriale metalice pentru implanturi (cu exceptia titanului pur) reprezintd un avantaj
care faciliteaza o distributie mai uniforma a fortelor de-a lungul interfetei os-implant [4].

Pe suprafata mini-implanturilor ortodontice care intra in contact direct cu osul pot
fi aplicate diverse tratamente in vederea cresterii contactului implant-0s. Mai des utilizat
este procedeul de sablare cu pulbere cu granulatie mare si tratare cu acid (SLA —
sandblasted, large grit, acid-etched sau SAE - sandblasted and acid-etched. La mini-
implanturile din aliaj de titan V sablate si tratate cu acid, inserate la animale (iepuri), nu s-
au observat diferente semnificative in ceea ce priveste stabilitatea si rezistenta la torque-ul
de indepartare [137]. Totusi, contactul os-implant este semnificativ mai mare la mini-
implanturile cu suprafatd rugoasd in comparatie cu cele cu suprafatd neteda, ceea ce
recomanda dispozitivele cu suprafatd rugoasd in situatiile cu os de calitate slaba si
incarcare imediata sau timpurie [157].

Capitolul 3. STABILITATEA PRIMARA SI SECUNDARA A MINI-
IMPLANTURILOR. NATURA INTERFETEI OS-IMPLANT

Modalitatea prin care mini-implanturile sunt mentinute in os este larg dezbatuta in
literatura de specialitate. Exista pareri conform carora mini-implanturile sunt mentinute in
os doar mecanic, lucru facilitat de suprafata lor relativ netedd si posibil de faptul ca
suprafata de contact este mai mult un fenomen fizic decat biochimic [29]. Pe de alta parte,
alti autori vorbesc despre faptul cd mini-implanturile ortodontice se osteointegreaza si
capata stabilitate secundard, care poate fi determinatd dupa perioada de vindecare sau la
finalul perioadei de utilizare [155].

Stabilitatea primara reprezintd stabilitatea initiald, imediat dupa inserare obtinuta
prin retentia mecanica a implantului in os [51,68,93,94]. Dintre metodele utilizate pentru
testatrea acesteia, analiza histologica, testul de percutie, testul de smulgere si examinarea
radiologica ofera rezultate cu acuratete mica [155]. Rezultate mai precise pot fi obtinute
cu ajutorul testelor care masoard valoarea torque-ului la inserarea si indepartarea
dispozitivului [51] si prin analiza frecventei de rezonanta (Resonance Frequency Analysis,
RFA) [91]. Stabilitatea primara a mini-implanturilor este influentata de o serie de factori,
care tin de starea osului la nivelul caruia se insera dispozitivele, de tipul de mini-implant,
de tehnica de inserare si de forta aplicata.

Stabilitatea secundara reprezinta o crestere a stabilitatii atribuitd formarii si
remodelarii osoase la interfata implant-os si la nivelul osului peri-implantar [91]. Altfel



spus, este rezultatul osteointegrarii aparute dupa formarea de os nou in jurul implantului
[6]. In mod cert, osteointegrarea completd nu ar fi dorita in cazul mini-implanturilor, insa
acestea pot fi functionale chiar si la un index de osteointegrare foarte mic [26]. In
literatura mai este folosit termenul de osteointegrare partiala in cazul mini-implanturilor
ortodontice pentru ca aceasta asigura stabilitatea mini-implanturilor si atunci cand sunt
aplicate momente de rotatie si faciliteaza, totodatd, indepartarea usoara a dispozitivului
[60,144]. Stabilitatea secundara poate fi evaluatd printr-0 serie de procedee: analiza
sectiunilor histologice la microscopul optic, analiza histomorfometrica sau teste care
masoara valoarea torque-ului la indepartare. Printre factorii care influenfeaza
osteointegrarea se numara: perioada de timp pana la aplicarea fortei ortodontice, forta
aplicata, tehnica chirurgicala de inserare, localizarea dispozitivului, forma si dimensiunea
mini-implantului.

PARTEA A II-A. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 4. METODOLOGIA GENERALA DE CERCETARE

4.1. Scopul cercetirii. Motivatia studiului doctoral

Tema tezei de doctorat porneste de la premize care vizeaza sa raspunda cerintelor
clinice ale mini-implanturilor ortodontice si se materializeaza in elaborarea si studierca
unor mini-implanturi experimentale personalizate.

Scopul lucrérii consta in optimizarea tratamentului ortodontic cu ancoraj pe mini-
implanturi §i sporirea succesului acestei terapii, in final urmarindu-se cresterea calitdtii
vietii pacientilor prin impactul asupra bunastarii fizice, psihice §i sociale.

Motivul pentru care s-a ales aceasta tema de cercetare rezida in faptul ca ancorajul
scheletal reprezintd o metoda de tratament inovatoare, fiind un subiect de interes actual
pentru cercetare in vederea optimizarii conditiilor de utilizare a mini-implanturilor
ortodontice. De asemenea, se are in vedere sublinierea importantei utilizérii unui
tratament individualizat, bazat pe trasaturile particulare ale sistemului biologic. Pentru
clinician, decizia de a alege un mini-implant este dificila, tindnd cont de varietatea de
produse comerciale. De asemenea, literatura de specialitate oferd numeroase date privind
influenta caracteristicilor de design asupra stabilitatii mini-implanturilor, ceea ce
ingreuneaza, in plus, selectia dispozitivului potrivit fiecarei situatii particulare.



4.2. Obiectivele cercetarii

Cercetarea isi propune ca obiectiv general analiza mini-implanturilor ortodontice
din punct de vedere al implicatiilor clinice la care trebuie sd raspunda pentru a asigura un
ancoraj optim pentru fiecare situatie particulara.Obiectivele specifice ale cercetarii constau
in identificarea oportunitatii introducerii unor mini-implanturi experimentale, capabile sa

reprezentand etapele esentiale de analiza inaintea utilizarii in practica clinica.

Primul studiu al tezei si-a propus ca obiectiv analiza perceptiei pacientilor si
medicilor cu privire la mini-implanturile ortodontice actuale si la identificarea factorilor
care ar putea fi optimizati din prisma acestora. Astfel, s-a avut in vedere evaluarea
factorilor care influenteazd medicii si pacientii sd aplice si, respectiv, sd accepte
tratamentul cu ancoraj scheletal din punct de vedere al temerilor legate de toxicitatea,
stabilitatea, osteointegrarea si costul mini-implanturilor ortodontice. Totodata, s-a analizat
si satisfactia pacientilor si medicilor legata de rezultatele obtinute in urma utilizarii mini-
implanturilor ortodontice. Plecand de la aceste rezultate, celelalte doua studii au avut in
vedere proiectarea, realizareca si evaluarea unor mini-implanturi experimentale din
perspective diferite.

Studiul in-vitro a avut ca obiectiv evaluarea raspunsului biologic al celulelor
osoase la contactul cu suprafata mini-implanturilor. De asemenea, s-a realizat o evaluare
comparativa intre mini-implanturile experimentale si unele comerciale 1n ceea ce priveste
compozitia chimica si comportamentul acestora fatda de proliferarea si adeziunea
osteoblastelor in cultura.

Cel de-al treilea studiu se bazeaza pe o analiza in-vivo a succesului mini-
implanturilor experimentale inserate la un model animal prin investigarea unor parametri
clinici si paraclinici. Totodata, se are in vedere un studiu comparativ cu implanturile
dentare pentru a intelege mecanismul de vindecare osoasd si posibilitatea de
osteointegrare a acestora.

4.3. Directii de cercetare. Beneficii estimate. Limitari

Studiul de fata a fost analizat si aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii
Stiintifice a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, in acord cu standardele
nationale si internationale ale urmatoarelor tipuri de cercetari:

A. Ancheta de cohorta
I.  Evaluarea perceptiei pacientilor si medicilor asupra mini-implanturilor
ortodontice, ca alternativa de tratament;



Il.  Analiza satisfactiei pacientilor si medicilor cu privire la rezultatele tratamentelor
cu mini-implanturi;
B. Cercetari in-vitro
I.  Proiectarea si realizarea mini-implanturilor ortodontice tip surub autoforant;
Il.  Elaborarea piliturii si a discurilor utilizand materialul folosit la fabricarea mini-
implanturilor experimentale;

I1l.  Studiu de microscopie electronica si analiza energiei de dispersie a radiatiei X in
vederea evaluarii morfologiei de suprafata si a structurii chimice;

IV. Studiu de microscopie opticdi pentru caracterizarea comportamentului
osteoblastelor la contactul cu suprafata mini-implanturilor;

V.  Citometria in flux cu CFDA-SE;

VI.  Testul de reducere a MTS si testul de eliberare a lactat dehidrogenazei (LDH)
pentru determinarea gradului de toxicitate a materialului din care sunt realizate
mini-implanturile experimentale;

C. Cercetari in-vivo
I.  Inserarea de mini-implanturi experimentale si implanturi dentare la un model
animal;
Il.  Determinarea ratei de succes a mini-implanturilor experimentale;

I1l.  Studiu de microscopie opticd si electronicd pentru caracterizarea modificarilor

histologice de la nivelul tesutului osos dupd o perioada de vindecare.

Tn urma parcurgerii acestor studii, se are n vedere determinarea modului in care
este perceput tratamentul ortodontic cu ancoraj scheletal, pe de o parte, de catre clinicieni
si, pe de alta parte, de catre pacienti si asteptarile acestora de la sistemul de mini-
implanturi. Datele obtinute vor fi utilizate pentru proiectarea unui mini-implant
experimental, care se doreste a fi o alternativa individualizatd de tratament si covenabila
pentru medic din punct de vedere a selectiei. Pentru introducerea in practica clinica, va fi
testatd biocompatibilitatea mini-implantului in-vitro si in-vivo.

Studiile selectate reprezinta doar o parte din analizele care se impun inaintea
introducerii unui dispozitiv pentru utilizare clinica. Astfel, se are in vedere continuarea
cercetdrii prin evaluarea mini-implanturilor din punct de vedere biomecanic, teste de
coroziune si analize prin metoda elementelor finite. Urmeaza apoi studii clinice
preliminare pe un numar restrans de subiecti (1-10 persoane) pentru o evaluare initiala a
mini-implanturilor, urmand studii pe esantioane mai largi de pacienti, prin care pot fi
evaluate complicatiile si efectele secundare.



4.4. Materialul de studiu

Elementul supus cercetarii in cadrul prezentei teze este reprezentat de mini-
implantul ortodontic, dispozitiv utilizat ca mijloc de ancoraj in cadrul tratamentului
ortodontic al anomaliilor dento-maxilare.

Mini-implantul prototip realizat in laborator prezinta structura clasica (cap, gat,
corp), fiecare element component prezentand o serie de caracteristici particulare. Pentru
studiul de fata, mini-implanturile ortodontice personalizate au fost fabricate utilizand un
design experimental, dar configuratia poate fi modificata in functie de necesitatile clinice.
Principalul avantaj al utilizarii mini-implanturilor experimentale este reprezentat de
posibilitatea de personalizare in ceea ce priveste forma surubului, lungimea, diametrul,
caracteristicile filetului (forma, pasul, adancimea, latimea, materialul si tratamentul de
suprafatd), configuratia capului, gatului, corpului si varfului.

Mini-implanturile ortodontice experimentale au fost proiectate si fabricate in
cadrul societatii de profil S.C. TEHNOMED IMPEX CO S.A. Bucuresti, care dispune de
masini-unelte specializate pentru prelucrarea dispozitivelor medicale implantare.
Realizarea mini-implanturilor s-a produs conform desenului de executie si in conformitate
cu standardele si normele tehnice caracteristice acestor dispozitive medicale. Acestea au
fost realizate din aliaj de titan (Ti-6Al-4V), fara niciun tratament de suprafata.

4.5. Metode de lucru

4.5.1. Chestionarul de cercetare stiintifica

Ancheta de cohorta a presupus utilizarea chestionarelor de cercetare stiintifica,
adresate pe de o parte, pacientilor aflati in curs de tratament sau dupa tratament ortodontic
cu mini-implanturi i, pe de altd parte, medicilor care utilizeaza aceaste dispozitive de
ancorare. Chestionarul adresat pacientilor a inclus zece intrebari de opinie, fie cu o
singurd variantd de rdspuns (noud intrebari), fie cu variante multiple de raspuns (o
intrebare). S-au formulat doar intrebari inchise. Chestionarul adresat medicilor a inclus,
de asemenea, zece intrebari de opinie, dintre care opt sunt de tip complement simplu, iar
doua — de tip complement multiplu. De asemenea, se regasesc noua intrebari inchise si o
intrebare, iar din punct de vedere al numarului de variante de raspuns la alegere, sunt
intrebari dihotomice sau nominal-politome.

4.5.2. Metode de cercetare in cadrul studiului in-vitro
45.2.1. Microsopie electronica §i spectroscopia de radiatie X emisd de proba
Analiza microstructurald a mini-implanturilor experimentale si a dispozitivelor
control a fost realizatd prin microscopie electronicd de baleiaj (SEM) si prin analiza
energiei de dispersie a radiatiei X. Dispozitivele au fost analizate in cadrul Laboratorului



de Microscopie Electronica ESEM al Facultatii de Stiinta si Ingineria Materialelor de la
Universitatea Politehnica Bucuresti, cu ajutorul microscopului electronic Philips XL 30
ESEM TMP, care este dotat cu un dispozitiv de tip EDX.
45.2.2. Microscopie optica

In cadrul analizei in vitro, a fost utilizat microscopul optic EVOS XL Imaging
System (ThermoFisher Scientific), dotat cu un sistem computerizat care faciliteaza
captarea imaginilor i prelucrarea acestora. Aceasta analizd in vitro s-a desfasurat in
cadrul Institutului National de Cercetare-Dezvoltare in Domeniul Patologiei si Stiintelor
Biomedicale ,,Victor Babes”, Bucuresti. Intr-o prima etapa, analiza a constat in evaluarea
formei si adeziunii celulelor. Apoi, s-a determinat densitatea celulelor cu ajutorul
microscopului optic si a camerei de numarare Birker-Turk.
45.2.3. Teste de analiza a proliferarii celulare

Proliferarea celulara a fost evaluata prin citometrie in flux, folosind drept colorant
fluorescent CFDA-SE (Carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester). Acesta permite
evaluarea numarului de celule care prolifereaza in generatii fiice succesive bazate pe
dilutia unei %4 de colorant la fiecare diviziune celulara.
45.2.4. Teste de analiza a citotoxicitatii celulare

Testul de excludere cu albastru tripan reprezinti o metoda de evaluare a
viabilitatii celulelor prin masurarea integritatii membranei celulare [79,122]. Acest test
permite atat analiza viabilitatii celulare prin excluderea colorantului, cat si determinarea
numarului de celule [65]. In paralel, integritatea membranei a fost evaluata prin testul de
eliberare a lactat dehidrogenazei (LDH), care este o masura a apoptozei celulare prin
necroza. Aceastd metoda are avantajul cd implica o procedurd simpla si evitd potentialele
erori care pot apdarea la numararea celulelor colorate la microscop [65]. Viabilitatea
celulara a fost evaluata si prin testul de reducere a compusului MTS, care este o metoda
colorimetrica pentru determinarea numarului de celule metabolic active in experimente de
proliferare celulara si de citotoxicitate [37].

4.5.3. Metode de cercetare in cadrul studiului in-vivo
45.3.1. Analiza parametrilor clinici

O serie de parametri clinici au fost stabiliti pentru a evalua stabilitatea mini-
implanturior inserate la un model animal. Acestia au fost masurati imediat dupa inserarea
mini-implanturilor si dupa o perioada de vindecare de 3 luni.
4.5.3.2. Analiza parametrilor paraclinici

Modificarile histologice ale tesuturilor periimplantare au fost initial analizate la
microscopul optic, dotat cu un software de prelucare digitala a imaginilor. De asemenea, lamele au
fost examinate la microscopul electronic de transmisie, conectat la o interfatd digitalda pentru
imagini.



Capitolul 5. STUDIU PRIVIND PERCEPTIA PACIENTILOR SI MEDICILOR

ASUPRA MINI-IMPLANTURILOR ORTODONTICE

5.1. Obiective

Studiul de fatd se imparte in doua directii de analiza care isi propun, ca obiectiv

principal, determinarea perceptiei asupra mini-implanturilor ortodontice din doua
perspective diferite, pe de o parte, a pacientilor si, pe de alta parte, a medicilor. Plecand de
la aceasta premisa, obiectivele specifice ale studiului sunt reprezentate de:

1.

O N R

10.
11.

determinarea prevalentei pacientilor cu mini-implanturi si a medicilor care
utilizeaza aceste dispozitive;

determinarea dificultatii cu care pacientii acceptd ancorajul scheletal ca alternativa
de tratament, atat din perspectiva acestora, cat si a medicilor;

evaluarea factorilor care conditioneaza aceeptarea tratamentului de catre pacienti;
determinarea numarului mediu de mini-implanturi folosite intr-un caz;

analiza experientei medicilor cu mini-implanturile ortodontice;

evaluarea gradului de toleranta a dispozitivelor de cétre pacienti;

determinarea complicatiilor intalnite de catre pacienti si medici;

evaluarea perceptiei medicilor si pacientilor asupra costului mini-implanturilor si a
raportului eficientd-cost;

analiza satisfactiei pacientilor si medicilor cu privire la rezultatele obtinute cu
mini-implanturi;

preconizarea asteptarilor medicilor de la un sistem nou de ancoraj;

asigurarea unui suport stiintific adresat atat medicilor, cat si pacientilor referitor la
atitudinea celor care beneficiaza de aceasta alternativa de tratament.

5.2. Material si metoda

Cercetarea de fatd se inscrie in categoria studiilor de cohortd, fiind o ancheta

realizatd pe un esantion selectat de subiecti. In cadrul studiului, au fost concepute doui
chestionare, unul adresat pacientilor si unul medicilor. Lotul de pacienti inclusi in studiu a
fost selectat dintre subiectii care s-au prezentat pentru tratament ortodontic, in perioada
ianuarie 2015 — februarie 2016, in cadrul unui cabinet privat de medicina dentara.

Criteriile de selectie a pacientilor pentru includerea in studiu sunt: necesitatea corectarii
malocluziilor cu ajutorul mini-implanturilor ortodontice, lipsa oricarui tratament

ortodontic 1n antecedente si acordul pacientilor sau apartinatorilor legali (dupa caz) pentru
includerea 1n studiu, prin semnarea formularului de consimtaméant informat.



Lotul de medici luat in studiu a fost selectat dintre medicii specialisti ortodonti,
indiferent de varsta sau gradul de experientd. Au fost exclusi din studiu medicii care nu
utilizeaza mini-implanturile ortodontice. Chestionarele au fost trimise si completate Tn
format electronic.

Dupa completare, chestionarele au fost analizate din punct de vedere statistic cu
ajutorul programului IBM SPSS Statistics 20. S-a realizat initial baza de date, pe baza
careia s-a realizat analiza statistica. Aceasta a inclus urmatoarele:

e analiza descriptivd (medii, mediane, intervale de confidenta, procente);

o analiza variabilelor calitative. Pentru testarea gradului de asociere intre doua
variabile calitative, s-au folosit testele Pearson Chi patrat (in cazurile in care acesta
a fost parametric), Fisher Exact Test (in cazurile Tn care rezultatele nu au urmarit o
distributie gaussiana) si testul Mantel-Haenszel. Rezultatele semnificativ statistice
ale testelor de asociere au fost verificate suplimentar, in unele cazuri, prin
aplicarea aproximarii Monte-Carlo, cu un interval de confidenta de 99% la 10 000
de cazuri.

e compararea variabilelor calitative cu cele cantitative cu ajutorul testului Compare
Means, corelat cu testul ANOVA pentru stabilirea nivelului de semnificatie
statistica.

Nivelul de semnificatie statistic stabilit pentru ca o relatie statisticd sa fie
semnificativa a fost stabilit la o valoare probabilistica p <0.05.

5.3. Rezultate

Chestionarul adresat pacientilor

Numarul total de pacienti examinati a fost de 88, iar dintre acestia, unui numar de
48 de subiecti le-a fost propus tratamentul cu mini-implanturi ortodontice. In final, 23 de
pacienti (47.9%) au acceptat aceastd variantd de tratament §i au completat chestionarul.
Repartizarea pe sexe a indicat ca 28% dintre subiectii lotului de studiu sunt de sex
masculin si 72% de sex feminin. Varsta medie a lotului de pacienti la momentul
completarii chestionarului a fost de 25.83 ani, usor mai ridicatd in cazul persoanelor de
sex feminin (25.94 ani) decét a celor de sex masculin (23.40 ani). Majoritatea pacientilor
care au completat chestionarul (78.26%) au fost adulti si au studii superioare. Un procent
de 13.04% dintre subiecti au fost tineri cu studii medii, iar 8.7% au fost adolescenti elevi,
care sunt in curs de urmare a studiilor de invatamant pre-universitar.

Majoritatea au beneficiat de tratament cu 2 mini-implanturi (47.8%), iar un
procent semnificativ de subiecti au avut un singur mini-implant inserat (39.1%).
Majoritatea pacientilor au acceptat de la inceput tratamentul propus (56.5%), insa
aproximativ o treime dintre subiecti (34.8%) au fost reticenti la Inceput, solicitand



medicului explicatii suplimentare. Coreland gradul de acceptare al tratamentului cu mini-
implanturi cu educatia subiectilor, se poate observa ca nivelul cel mai mare de ingrijorare
a fost identificat Tn randul persoanelor cu studii superioare, iar nivelul cel mai mic de
acceptare de la inceput la persoanele cu studii elementare si medii (Pearson Chi2 =2.97, p
=0.573).

Referitor la temerile pacientilor legate de tratamentul cu mini-implanturi, un scor
relativ egal s-a inregistrat intre procentul de subiecti fara temeri (47.8%) si cei ingrijorati
de interventia de inserare a mini-implantului (43.5%). In total, 52.17% au avut
ingrijorari/temeri referitoare la tratamentul cu mini-implanturi. Nu existd niciun fel de
diferente in ceea ce priveste raspunsurile functie de sexul, varsta sau educatia
respondentilor. Mobilitatea mini-implanturilor in cursul tratamentului s-a inregistrat n
39% dintre cazuri, dintre care 34.67% de sex feminin si 4.33% de sex masculin.
Persoanele cu studii superioare au identificat mult mai rar mobilitatea mini-implantului
comparativ cu cele cu studii elementare (Pearson Chi2 = 5.0, p = 0.08). In general, nu s-au
Tntdmpinat dificultati la indepartarea mini-implanturilor, acestea fiind relatate de un singur
subiect, de sex masculin. Din totalul respondentilor, mai mult de jumatate (56.52%) au
considerat costul mini-implanturilor drept unul mediu. Interesant este ca persoanele cu
studii elementare si medii au fost singurele care au considerat costul mini-implanturilor ca
fiind unul mediu (Pearson Chi2 = 4.9, p = 0.29).

Gradul de satisfactie generat de rezultatul tratamentului cu mini-implanturi a fost
unul destul de mare (86.96%). Persoanele de sex masculin au tins sa fie mai nemultumite
de rezultatul obtinut (8.69% din cei 13.04% subiecti nemulfumiti),. Subiectii nemulfumiti
de rezultatul tratamentului cu mini-implanturi au considerat costul procedurii ca fiind
ridicat, asociere statistic semnificativa (Pearson Chi2 = 9.77, p = 0.008). Majoritatea
respondentilor au considerat ca mini-implanturile au un raport eficienta-cost bun (69.6%).
Subiectii de sex masculin au considerat ca mini-implanturile au fie un raport bun
eficientd-pret, fie o eficientd scazutd raportata la pret, in timp ce persoanele de sex feminin
au avut o plaja mai larga de raspunsuri (Pearson Chi2 = 8.67, p = 0.034). O treime dintre
subiectii care au considerat mini-implanturile a avea un cost ridicat au considerat eficienta
scazutd raportata la pret, in timp ce jumatate au considerat ca eficienta este crescuta, chiar
in conditiile unui pret ridicat. Asocierile sunt statistic semnificative (Pearson Chi2 = 22.8,
p = 0.001). Mai mult de jumatate dintre respondenti au fost incantati de modul in care a
decurs tratamentul, rezultatele obtinute fiind cele asteptate (61%). In general cei incantati
de modul in care a decurs tratamentul au considerat ca acesta a avut un raport bun
eficienta-pret (Tabelul 5.1X), Tn timp ce cei care au suportat greu tratamentul au
considerat ca acesta a avut o eficienta scazuta (Pearson Chi2 = 15.1, p = 0.01).



Tabelul 5.1X — Perceptia pacientilor privind rezultatul obtinut in corelatie cu
raportul eficienta-pret

Perceptia pacientilor la finalul tratamentului
Incantat/a Greu tolerabil, | Nemultumita | 1ol
dar multumit/a
Raort bun 47.85 21.75 0 69.6
Eficienta
Raportul brot 1 f 8.7 4.35 0 13.05
eficienta- Eﬁcie;lté i
pret Pret | 4.35 0 4.3 8.65
Eficienta |
Pret 1 0 8.7 0 8.7
Total 60.9 34.8 4.3 100

Chestionarul adresat medicilor

Dintre cei 50 de medici chestionati daca utilizeaza mini-implanturile ortodontice in
practica clinicd, doar 22 (44%) dintre acestia au rdspuns afirmativ si au completat
chestionarul. Repartizarea pe sexe a lotului de medici indica un procent de 40.9% subiecti
de sex masculin si 59.1% de sex feminin. Varsta medie a medicilor care au raspuns la
chestionar a fost de 36.7+11.7 ani, usor mai redusa pentru persoanele de sex feminin fata
de cele de sex masculin (36.1 ani versus 37.8 ani). Distributia respondentilor pe grupe de
varsta este prezentata in histograma de mai jos (Figura 5.5). In ceea ce priveste experienta
medicilor cu mini-implanturile ortodontice, majoritatea respondentilor au mai mult de 3
ani experienta (41%). \Varsta medie a persoanelor tinde sa creasca direct proportional cu
experienta acestora in utilizarea mini-implanturilor (ANOVA, F = 1.34, p = 0.29).

12+ Mean = 36.77
Std. Dev. = 9.421
N=22

Frecventa
|

-
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Figura 5.5 - Histograma distributiei subiectilor pe grupe de varsta




In general, persoanele de sex masculin au avut mai multd experientd in ceea ce
priveste utilizarea mini-implanturilor (Fisher = 6.25, p = 0.062). In ceea ce priveste
numarul de pacienti care beneficiaza in medie de ancorajul scheletal pe parcursul unei luni
calendaristice, acesta este, pentru majoritatea subiectilor (50%), sub 5. Persoanele de sex
masculin tind sd prezinte un numar mai mare de pacien{i tratati cu mini-implanturi
comparativ cu cele de sex feminin. Desi asocierea nu este statistic semnificativa (Pearson
Chi2 = 4.7, p = 0.09), trendul este unul de asociere liniara (testul Mantel-Haenszel are o
valoare de 3.8, p = 0.05). Majoritatea respondentilor au considerat ca pacientii au avut
nevoie de explicatii suplimentare inainte de a accepta aceasta alternativa de tratament
(50%). Doar 9.1% dintre respondenti au primit refuzuri, In majoritatea cazurilor, din
partea pacientilor. Majoritatea respondentilor au avut drept principala temere referitoare la
tratamentul cu mini-implanturi stabilitatea acestora (59.1%). Respondentii care au raportat
ca principald temere stabilitatea mini-implanturilor, au declarat cd mobilizarea apare cu
precddere in prima lund de la inserare (40.9% din 59.09%). Asocierea intre cele doua
variabile este extrem de puternica (test Fisher = 10.7, p = 0.007).

Respondentii care au raportat cd nu prezintd temeri legate de tratamentul cu
ancoraj scheletal au declarat ca, de reguld, nu se intampla ca mini-implanturile sa se
mobilizeze (test Fisher = 8.7, p = 0.048). Majoritatea medicilor (90.91%) nu au observat
dificultati la indepartarea mini-implanturilor, doar 9% dintre respondenti precizand
oarecare greutafi la dezinsertie. Majoritatea respondentilor (59.09%) considera costul
mini-implanturilor ca fiind unul mediu. Respondentii care utilizeaza mai frecvent mini-
implanturile considera mai degraba costul lor ca fiind ridicat, in timp ce cei care folosesc
un numar intermediar de mini-implanturi considera mai frecvent costul lor ca fiind redus
(testul Fisher = 8.09, p = 0.045). Majoritatea subiectilor (95.5%) sunt multumiti cu
rezultatele obtinute cu ajutorul mini-implanturilor. Aproape jumatate dintre respondenti
(45.45%) au considerat ca mini-implanturile au un raport eficienta-pret bun. Medicii care
folosesc mai rar mini-implanturile au considerat mai degraba ca ele au un raport eficienta-
pret bun, in timp ce cei care utilizeazd mai frecvent aceste dispozitive au perceput ca
eficienta este crescutd, dar in conditiile unui pret crescut (Fisher = 13.77, p = 0.005).
Atunci cand au fost intrebati ce ar schimba la sistemul de mini-implanturi utilizat,
majoritatea au ales designul (54.54%), urmat de cost (45.45%).

5.4. Discutii

Din punct de vedere al gradului de acceptare, tratamentul cu mini-implanturi a fost
consimtit de mai putin de jumatate (47.9%) dintre pacientii luati in studiu. In ceea ce
priveste medicii, procentul celor care utilizeazd mini-implanturile in practica clinica a fost
de 44%, cu o pondere usor mai mare a subiectilor de sex feminin (59.1%). Dificultatea cu



care subiectii accepta tratamentul cu ancoraj scheletal a fost evaluata atat din perspectiva
pacientilor, cat si a medicilor. Circa jumatate (43.5%) dintre pacienti au fost reticenti in
prima faza, fiindu-le necesare informatii suplimentare din partea medicului, de pe internet
sau de la prieteni. Aproximativ aceeasi proportie (50%) a fost raportata si de catre medici,
care au considerat cd, mai frecvent, acceptarea mini-implanturilor a fost conditionatd de
facilitarea unor explicatii suplimentare. Mai mult, un studiu relateaza un procent mult mai
mare de pacienti (90%) care au cerut informatii cu privire la durata interventiei si tehnica
de inserare, la avantajele utilizarii mini-implanturilor, perioada de timp necesara
mentinerii dispozitivelor in cavitatea bucalda sau la dimensiunea acestora [12]. De
asemenea, mai mult de jumadtate dintre respondenti (52.17%) au avut temeri sau
ingrijoratori legate de tratamentul cu mini-implanturi, care vizau interventia de inserare
(majoritatea), indepartarea dificila sau posibila toxicitate.

Pentru studiul de fata, majoritatea pacientilor au beneficiat de tratament cu 2 mini-
implanturi, acestea fiind deseori necesare in cazurile de retrudare a grupului frontal, de
intruzie a dintilor anteriori sau posteriori sau distalizarea grupului lateral. Un procent
semnificativ dintre respondenti a beneficiat de un singur mini-implant ortodontic, necesar
pentru tractiunea unui dinte inclus, pentru retrudarea unui molar basculat sau pentru
ancoraj indirect. Un studiu a concluzionat faptul ca numarul de mini-implanturi inserate
nu influenteaza in mod direct perceptia pacientilor asupra tratamentului [116]. In ceea ce
priveste complicatiile, mobilitatea mini-implanturilor s-a Tnregistrat in 39% dintre cazuri,
dintre care majoritatea (34.67%) la sexul feminin. In literatura, rata de stabilitate a mini-
implanturilor a fost raportata ca fiind intre 59.4 - 100%. Nu s-au inregistrat insa diferente
semnificativ statistice In functie de sex [88,159].

Mobilizarea dispozitivelor este complicatia de care se tem si majoritatea medicilor
(50%). Acestia au raportat ca mobilizarea se produce preponderent in prima luna de la
inserare si a fost semnalata de doua treimi dintre subiecti. Indepartarea mini-implanturilor
s-a realizat fara dificultate in majoritatea cazurilor, situatie raportatd atat de catre pacienti,
cat si de catre medici. Se confirma, astfel, faptul ca osteointegrarea chiar daca se produce,
nu este suficient de puternica pentru a impiedica dezinsertia dispozitivelor. Aproximativ
jumatate dintre respondentii celor doud chestionare (56.52% dintre pacienti si 59.09%
dintre medici) au perceput costul mini-implanturilor ca fiind unul mediu. Procente
semnificative (26.09% dintre pacienti si 31.82% dintre medici) au fost inregistrate si de
cei care considera pretul ca fiind ridicat. Pacientii care au considerat costul dispozitivelor
ca fiind mare au fost, in general, cei nemultumiti de rezultat. Raportul eficienta-cost a fost
apreciat ca fiind unul bun de catre majoritatea pacientilor (69.6%), insa de un procent mai
mic de medici (45.45%), care considera eficienta mini-implanturilor ca fiind crescutd, in
conditiile unui pret prea mare sau prea mic. In general, gradul de satisfactie al



respondentilor cu privire la rezultatele tratamentului cu mini-implanturi a fost mare
(86.96% dintre pacienti si 95.5% dintre medici). In literaturd, s-a raport o proportie
similard a pacientilor multumiti de rezultatele obtinute: 90% [12], 73% [129], 94.8%
[116].

Legat de experienta generald a pacientilor cu privire la tratamentul cu mini-
implanturi, majoritatea (61%) au fost incantati de rezultate, Insd aproximativ o treime
(34.8%) au relatat dificultati in toleranta dispozitivelor. Acestia din urma se regasesc
printre cei care au considerat eficienta tratamentului ca fiind scazutd, asociere statistic
semnificativa (p = 0.01). In literatura, a fost inregistrat un procent de 60% dintre pacienti
care au raportat disconfort la igienizare, la masticatie sau unul psihologic [12]. Alte studii
au raportat ca efecte adverse ulcere aftoase [92], retentia alimentelor in jurul mini-
implanturilor si, Intr-o proportie mai micd, s-au plans de dificultati la vorbire [71,129].
Experienta medicilor cu mini-implanturile a fost evaluatd prin determinarea perioadei de
utilizare a acestor dispozitive in practica curenta. Majoritatea respondentilor (41%)
folosesc mini-implanturile de o perioada mai mare de 3 ani, iar acest lucru a fost intalnit
cu predominanta la sexul masculin. Pe de alta parte, experienta medicilor a fost estimata si
prin determinarea numarului de pacienti tratati cu ancoraj scheletal pe parcursul unei luni
calendaristice. Pentru studiul de fatd, in majoritatea cazurilor, mai pufin de 5 pacienti
beneficiaza lunar de mini-implanturi. Cea mai mare parte a medicilor (86.36%) au relatat
faptul ca ar modifica sistemul de mini-implanturi folosit. Acestia au considerat necesare
schimbari 1n special la nivelul designului, urmat de cost.

O limitare a studiului este reprezentata de loturile mici de subiecti (23 pacienti, 22
medici). Alte studii similare din literatura includ, de asemenea, esantioane relativ mici de
subiecti: 10 [12], 25 [72,73], 30 [92,129], 37 [71], 55 [116]. Acest lucru se datoreaza
faptului cd mini-implanturile nu au devenit dispozitive utilizate la scara larga, insa
interesul pentru acestea este in crestere.

5.5. Concluzii

Rezultatele studiului au relevat faptul cd majoritatea pacientilor si medicilor au
manifestat o atitudine pozitiva fata de rezultatele tratamentului cu mini-implanturi. Totusi,
o serie de inconveniente au fost raportate de acestia privind stabilitatea, costul sau
designul mini-implanturilor. Toate aceste elemente necesitd o evaluare atenta pentru a
imbunatati experienta medicilor si pacientilor cu mini-implanturile. Datele obtinute pot
servi ca punct de plecare pentru determinarea factorilor care influenteazd acceptarea
tratamentului cu mini-implanturi ortodontice si, astfel, poate creste adresabilitatea
medicilor si pacientilor fata de aceasta alternativa de tratament.



Capitolul 6. STUDIU IN-VITRO PRIVIND COMPORTAMENTUL MINI-
IMPLANTURILOR ORTODONTICE FATA DE PROLIFERAREA $I
ADEZIUNEA OSTEOBLASTILOR UMANI

6.1. Obiective

.....

.....

reprezentate de:

1. evaluarea comportamentului unei linii celulare de osteoblaste umane in contact cu
0 serie de mini-implanturi personalizate din aliaj de Ti, in ceea ce priveste
proliferarea celulara si gradul de adezivitate al osteoblastelor in cultura;

2. determinarea comportamentului celulelor osoase fata de o serie de dispozitive
control: mini-implanturi comerciale Orlus, discuri, pilitura;

3. determinarea gradului de toxicitate al materialului din care sunt realizate mini-
implanturile experimentale;

4. analiza structurii chimice si a morfologiei de suprafata a mini-implanturilor pentru
a identifica daca aceste caracteristici au o influentd asupra proliferarii si adeziunii
osteoblastelor.

6.2. Material si metoda

6.2.1. Mini-implanturi experimentale si alte probe luate in studiu

Mini-implanturile experimentale (Mle) prezintd corpul de forma conica si filet
fierastrau unic. Gatul si portiunea crestalda a corpului sunt netede, fara microfilete. Mle
sunt autoforante datoritd varfului tip tirbuson si filetelor ascutite. Mle (care au fost
definite ca Grupa A) au fost evaluate comparativ cu o serie de dispozitive, care apartin
urmatoarelor grupe: Grupa B — mini-implanturi comerciale (Orlus, Ortholution, Coreea);
Grupa C — discuri, obtinute din acelasi aliaj folosit ca si pentru Mle; Grupa D — pilitura,
realizata din acelasi aliaj ca s1 Mle, si alcatuitad din particule cu dimensiune sub 100 um.
Morfologia celor patru probe luate in studiu este redata in Figura 6.1, iar detaliile tehnice
sunt prezentate inh Tabelul 6.1.

6.2.2. Designul studiului

In cadrul celor doua analize, s-a utilizat un numar total de n = 24 mini-implanturi (cate
12 probe din grupele A si B), precum si n = 6 discuri (din grupa C) si pilitura (Figura
6.1).



1. Caracterizarea de suprafatd si analiza compozitiei chimice a mini-
implanturilor ortodontice
Pentru prima evaluare, au fost analizat n = 2 mini-implanturi din fiecare din
grupele A si B. Morfologia suprafetei mini-implanturilor a fost analizata la microscopul
electronic de scanare. Mini-implanturile au fost evaluate la diferite niveluri (cap, corp,
sus) si puteri de magnificatie (25x, 100x, 200x, 500x si 2000x). Evaluarea cantitativa a
concentratiei fiecarui element chimic prezent in aliajul folosit pentru fabricarea celor doua
grupuri de mini-implanturi analizate (A/B) a fost realizatd cu ajutorul spectroscopiei de
raze X.

A B C

Figura 6.1 — Grupele de esantioane din aliaj de Ti luate in studiu: mini-implant
experimental (A), mini-implant referinta Orlus (B), disc (C) si pilitura (D)

2. Analiza in vitro in culturi de osteoblaste umane

Intrucét celulele osoase sunt expuse direct efectului citotoxic al ionilor metalici
eliberati din mini-implanturile ortodontice, studiul a fost realizat pe osteoblastele umane
primare standardizate (PromoCell, C-12720). Pentru propagarea celulelor, osteoblastele
umane (HODb) au fost insamantate in flaskuri de cultura T25 (25 cm?), la o densitate Tntre
10.000-20.000 celule/cm?, si au fost cultivate in mediu de crestere specific osteoblastelor
(PromoCell, C-27001), la 37°C in atmosfera cu 95% aer si 5% CO,. Densitatea celulelor
detasate in suspensie a fost masuratd utilizdind o camera de numadrare Biirker-Turk.
Celulele au fost cultivate in placi cu 24 sau 96 de godeuri, in prezenta sau absenta
dispozitivelor din aliaj de Ti. Celulele au fost analizate la diferite momente de timp dupa
punerea in contact a Hob cu dispozitivele din aliaj de Ti (24, 48 si 72 de ore), in ceea ce
priveste viabilitatea celulara, adeziunea si proliferarea.

Viabilitatea celulara a fost evaluata prin testul de excludere cu albastru de tripan,
iar forma HODb si adeziunea celulelor la substraturile solide (dispozitivele din aliaj de Ti)
au fost mai intai investigate prin microscopie optica. Proliferarea celulard a fost evaluata
prin citometrie in flux, folosind drept colorant fluorescent CFDA-SE (Vybrant® CFDA-
SE Cell Tracer Kit, ThermoFisher Scientific), in conformitate cu instructiunile tehnice
furnizate de producator, iar apoi au fost Tnsamantate pentru experimente in placi cu 24 de
godeuri, cu sau fara probele din aliaj de Ti. Datele cu privire la fluorescenta intracelulara a
HOb marcate cu CFDA-SE au fost achizitionate si prelucrate cu ajutorul unui citometru in



flux FACSCalibur si, respectiv, cu software-ul CellQuest. Distributia celulelor fiice in

generatii a fost obtinuta prin prelucrarea datelor de la citometria in flux cu software-ul
ModFit.

Au fost utilizate teste specifice pentru evaluarea potentialului de actiune citotoxica
a discurilor din aliaj de titan si a mediului de cultura tratat cu piliturd. Viabilitatea celulara
a fost evaluata prin testul de reducere a MTS si, in paralel, integritatea membranei a fost
evaluatd prin testul de eliberare a lactat dehidrogenazei (LDH). Eliberarea LDH a fost
masuratd prin testul de citotoxicitate non-radioactiv CytoTox 96® (Promega, SUA
Reducerea MTS a fost masurata prin testul de proliferare celulara CellTiter 96®AQueous
One Solution (Promega, SUA).

6.3. Rezultate

Morfologia de suprafata mini-implanturilor si compozitia chimica

Analiza SEM a morfologiei mini-implanturilor a demonstrat ca suprafata Mle
diferd de cea a mini-suruburilor comerciale. Mle au o suprafatd rugoasa caracterizata
printr-un aspect de santuri concentrice, rezultat al prelucrarii mecanice de suprafatd. Pe de
alta parte, grupul referintd de mini-implanturi prezinta un finisaj de suprafata mai neted, in
special in zona capului si a gatului (Figura 6.2). De asemenea, acesta prezintd o
geometrie neregulatd, cu fisuri si microspatii inguste (Figura 6.3). Aliaje din care sunt
realizate cele doud tipuri de mini-implanturi investigate prezintd in mare parte procente
similare de titan, aluminiu si vanadiu.
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Figura 6.2 — Imagini SEM (x25) ale mini- Figura 6.3 — Imagini SEM (100x, 200x, 500x,
implantului experimental (a,b,¢) si referinta  2000x) ale mini-implantului experimental (a-
(d,e,f) d) si referinta (e-h)



Studiul in vitro

Datele experimentale au aratat cd discurile din aliaj Ti au diminuat cu 55%
reducerea MTS crescand 1n acelasi timp doar cu 12% eliberarea de LDH de catre HODb.
Aceste rezultate indica faptul cd HOb ar putea avea o aderentd mai mica pe discurile din
aliaj de Ti decat pe suprafata obisnuita a placilor de cultura, fie din cauza materialului sau
a caracteristicilor de suprafata. O alta ipoteza a studiului a fost aceea ca deteriorarea mini-
implanturilor si eliberarea de molecule libere pot influenta comportamentul HOb in
cultura. Acest proces a fost mimat in vitro prin cultivarea HOb in mediul de cultura, care a
fost pre-tratat timp de 7 ore cu pilitura din aliaj de Ti. Testul de reducere a MTS a
demonstrat faptul ca mediul de cultura tratat cu piliturd nu a avut niciun efect semnificativ
statistic asupra numarului de celule metabolic active. Rezultatele au indicat faptul ca
aliajul de Ti investigat poate reduce numarul de HOb metabolic active, care au aderat la
discuri, fapt care ar putea rezulta din efectele de suprafata si nu din eliberarea de molecule
libere.

In ceea ce priveste interactiunea dintre HOb si mini-implanturi, forma HOb si
adeziunea lor la fundul godeului de culturd nu au fost influentate in mod semnificativ de
contactul celulelor cu mini-implanturile (atdt in cazul celor experimentale, cat si
comerciale), asa cum se observa in imaginile de microscopie opticd (Figura 6.6, Figura
6.7). Mai mult decat atat, HOb au aderat bine la suprafata mini-implantului.
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Figura 6.6 — Culturi de osteoblaste umane: A. cu mini-implantul experimental (10x); B.cu

mini-implantul referinta (10x); C.fara nimini-implant (10x); D.fara mini-implant (20x);
E.fara mini-implant ( 40x).



In continuare, s-a analizat daca mini-implanturile pot influenta proliferarea HOD.
Utilizand citometria in flux cu CFDA-SE, a fost evaluata distributia HOb in generatii fiice
in absenta si in prezenta mini-implanturilor. Datele preliminare au indicat ca cresterea
HOD a fost dependenta de densitatea de insdmantare a celulelor (20.000, 40.000 si 80.000
celule/cm?). Astfel, densitatea optimd de insdméntare a HOb a fost identificatd ca fiind
ntre 20.000 si 40.000 celule/cm? (Figura 6.8) si, prin urmare, experimentele s-au realizat
in continuare, la o densitate de insimantare de 20.000 celule/cm®. Multiplicarea HOb nu a
fost influentatd semnificativ de prezenta mini-implanturilor in placile de culturd, asa cum
se observa prin distributia aproape identicd a celulelor in generatii de celule fiice, In
prezenta sau absenta mini-implanturilor experimentale si comerciale (Figura 6.9).
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Figura 6.8 — Identificarea densitatii optime de insiméantare a celulelor

40.00
30.00

20.00

i || i o |
0.00 = I i I n

Gen.l Gen.2 Gen.3 Gen.4 Gen.5 Gen.6 Gen.7 Gen.8 Gen.9 Gen.10

mcells mcellstimplant = cells+reference

Figura 6.9 — Modelul de multiplicare a osteoblastelor umane.



6.4. Discutii

.....

implanturilor din aliaj de Ti, prin utilizarea unui model relevant pentru remodelarea osului
alveolar in timpul interactiunii cu mini-implanturile ortodontice. Rezultatele au subliniat
faptul ca mini-implanturile personalizate investigate au fost in acelasi interval de
biocompatibilitate ca §i mini-suruburile referintd in ceea ce priveste interactiunea cu
osteoblastele umane.

Mini-implanturile comerciale au fost folosite ca probe control, cu scopul de a
evalua modul Tn care caracteristicile mini-implantului influenteaza adeziunea, proliferarea
si diferentierea celulelor osoase. Principala diferentd dintre cele doud tipuri de mini-
suruburi este suprafata care vine in contact direct cu osul. Discurile din aliaj Ti au fost
incluse 1n analiza pentru a imita suprafata plana dintre filetele mini-implantului si pentru a
evalua comportamentul celulelor osoase in raport cu forma suprafetei. Pilitura a fost
folositd pentru a testa potentialul citotoxic al aliajului folosit pentru mini-implanturile
experimentale.

Analiza SEM a fost realizatd cu scopul de a obtine o analizd descriptivda a
designului mini-implanturilor, ludnd in considerare ca suprafata care vine in contact cu
osul influenteaza adeziunea si activitatea osteoblastelor. Cercetarea de fata a evidentiat
diferente Intre rugozitatea de suprafatd a celor doua tipuri de mini-suruburi investigate,
determinate de tehnologia lor diferita de prelucrare. Coreland influenta celor doua tipuri
de mini-suruburi asupra proliferarii, diferentierii si adeziunii Hob cu caracteristicile lor de
suprafatd, am putea presupune cd tratamentul de suprafatd, precum si finisarea
influenteazd comportamentul HOb in contact strans cu suprafata mini-implantului. Mai
mult, analiza EDX a demonstrat cd cele doua tipuri de mini-implanturi au aceleasi
elemente in compozitia chimica, cu o diferentd mica intre concentratiile gasite in cadrul
fiecdrui aliaj. Mini-implanturile experimentale prezintd o cantitate mai micd de titan
(89.69%) 1n comparatie cu mini-suruburile Orlus (90,39%). De asemenea, acestea au o
cantitate mai mare de aluminiu (7,57%) si o cantitate mai mica de vanadiu (2,74%),
comparativ cu valorile Tnregistrate pentru mini-implantul Orlus (6,8%, respectiv 2,81%).
Reducerea concentratiei de titan si cresterea concentratiei de aluminiu in cazul mini-
implanturilor experimentale ar putea determina o rezistentd mecanica mai mare a aliajului.

In literatura exista relativ putine studii care analizeaza potentialul citotoxic al
mini-implanturilor ortodontice. Bueno si Basting evalueaza influenta unor mini-implanturi
din aliaj de Ti asupra osteoblastelor si concluzioneaza faptul ca proliferarea acestora a
crescut de la 24 la 72 de ore. De asemenea, adeziunea celulara la 72 ore a sugerat



existenta zonelor de remodelare osoasd, necesare initierii procesului de osteointegrare
[13].

Malkog et al. au studiat citotoxitatea a 5 tipuri de mini-implanturi realizate din
doua aliaje diferite (otel inoxidabil si aliaj de Ti) folosind un sistem de analiza a celuleor
n timp real. Nu s-au observat efecte adverse asupra fibroblastilor gingivali indiferent de
material, insd s-a inregistrat o scadere semnificativa a viabilitatii osteoblastelor in cazul
mini-suruburilor din otel. De asemenea, acelasi material a avut efecte diferite asupra
osteoblastelor, demonstrand faptul ca efectele citotoxice depind de compozitia, suprafata
si marimea particulelor materialului [82].

Biocompatibilitatea acelorasi cinci tipuri de mini-implanturi a fost evaluatd in
raport cu fibroblastele gingivale, folosind testele de citotoxicitate MTT si LDH. S-a
observat cd nu exista efecte adverse ale elementelor solubilizate de la nivelul mini-
implanturilor si nici efecte citotoxice pe termen lung asupra celulelor din cavitatea orala
[11]. La analiza citotoxicitatii unui alt grup de sase mini-implanturi, dispozitivele cu cea
mai mare cantitate de vanadiu si aluminiu au aratat cea mai mica viabilitate celulara la 24,
48, 72 si 168 de ore. De asemenea, au fost raportate efecte diferite asupra fibroblastelor,
acestea fiind determinate de prezenta altor elemente in compozitie, cum ar fi carbonul,
titanul, fierul, cuprul, oxigenul si azotul [117].

6.5. Concluzii

Mini-implanturile din aliaj de Ti analizate in studiul de fatad nu au exercitat niciun
efect major asupra proliferarii, diferentierii si adeziunii Hob. Mle au avut un profil de
citotoxicitate scazut asupra Hob, aproape similar cu mini-implanturile comerciale. Prin
urmare, acestea sunt candidate promitdtoare pentru testarea in continuare pe modele
animale, care sunt obligatorii pentru evaluarea modului in care aceste caracteristici de
proiectare influenteaza stabilitatea Mle. Trasaturile specifice de proiectare ale mini-
implanturilor sunt de importantd majord pentru succesul ancorajului scheletal. Tinand cont
si de faptul ca fiecare pacient prezintd o condifie biologica unica, o selectie personalizata a
mini-implanturilor ar putea creste rata de succes a tratamentului cu mini-suruburi
ortodontice.



Capitolul 7. CERCETARI EXPLORATORII-EXPERIMENTALE ASUPRA
MODIFICARILOR HISTOLOGICE ALE TESUTULUI OSOS DIN JURUL MINI-
IMPLANTURILOR ORTODONTICE

7.1. Obiective

Studiul de fatd isi propune, ca obiectiv general, analiza in-vivo a raspunsului
tesutului osos la inserarea mini-implanturilor ortodontice experimentale n vederea
intelegerii mecanismelor care stau la baza aparitiei stabilitatii primare si secundare. De
asemenea, studiul are o serie de obiective specifice, printre care:

.....

1. testarea in-vivo a biocompatibilitatii unui nou tip de mini-implant realizat in

3. analiza comparativd a mini-implanturilor ortodontice cu implanturile protetice in
ceea ce priveste raspunsul fesutului osos dupa o perioada de vindecare;

unor biomateriale noi, folosind oaia ca animal de experienta;
5. determinarea ratei de succes a mini-implanturilor ortodontice inserate Tn os.

7.2. Material si metoda

Unitatile de studiu au fost reprezentate de mini-implanturiLE ortodontice
experimentale si de implanturi dentare comerciale. S-a utilizat un numar de 9 mini-
implanturi ortodontice, cu lungimi de 12 mm si diametre de 1.6 mm. De asemenea, au fost
utilizate 2 implanturi dentare (Alpha-Bio, Israel), cu urmatoarele dimensiuni: lungime 10
mm §i diametru de 3.75 mm si, respectiv, lungime de 11.5 mm si diametru de 3.75 mm.

Pentru studiul de fatd s-a ales ca model de cercetare oaia, specie inclusd in
standardele internationale care reglementeaza modul de testare a materialelor implantate
in os [113]. Mini-implanturile luate in studiu au fost inserate la nivelul osului pelvian a
unui animal din specia Ovis aries, rasa Karakul, in varsta de 2 ani si 4 luni si cu o greutate
de 38 kg.

7.2.1. Etapele chirurgicale de inserare a dispozitivelor luate in studiu

Aceasta parte a studiului a fost realizata cu sprijinul Facultdtii de Medicina
Veterinarda din cadrul Universitatii de Stiinte Agronomice si Medicind Veterinara,
Bucuresti. Dupa pregatirea campului operator, s-a realizat protocolul necesar pentru
anestezia generala. S-a stabilit ca inserarea dispozitivelor luate in studiu sa se realizeze la
nivelul osului pelvian ovin. Dupa dezinfectia tegumetului cu o solutie de betadina 10%, s-
au realizat doua incizii: una la nivelul tuberozitatii ischiatice si una la nivelul paletei



iliace, care au interesat tegumentul, tesutul subcutanat, muschii semitendinos,
semimembranos si gluten mijlociu. In urma realizarii lamboului musculo-cutanat s-a
expus tesutul 0sos.

Inainte de a ncepe procedura de inserare a implanturilor dentare, s-a realizat, sub
racire continua, forarea orificiilor pilot. Acest lucru s-a realizat cu ajutorul unui
micromotor si a frezelor cu diametre din ce in ce mai mari, pe care s-a marcat lungimea de
forare, care corespunde lungimii implantului. In cazul dispozitivelor ortodontice, orificiile
pilot au fost realizate cu freze din kitul de mini-implanturi, cu diametre mai mici decat ale
dispozitivelor si cu lungimi egale cu acestea. Mini-implanturile ortodontice au fost
inserate cu ajutorul unui surubelnite manuale. S-au inserat in total 9 mini-implanturi,
dintre care 6 au fost utilizate pentru aplicarea de forte ortodontice, iar 3 au fost mentinute
ca dispozitive control. Localizarea mini-implanturilor s-a realizat dupa urmatorul
protocol: 3 mini-implanturi s-au inserat la nivelul partii laterale a tuberozitatii ischiatice, 3
mini-implanturi la nivelul partii laterale a tuberozitatii ischiatice, 1 mini-implant la nivelul
partii dorsale a tuberozitatii ischiatice, 2 mini-implanturi la nivelul paletei iliace. De
asemenea, protocolul chirurgical a vizat si inserarea a 2 implanturi dentare, cu urmatoarea
localizare: unul la unirea partii ventrale cu cea laterald de la nivelul tuberozitatii ischiatice
si unul la nivelul paletei iliace.

Dintre mini-implanturile aplicate, 6 dispozitive au fost incarcate imediat dupa
inserare, tractiunea aplicandu-se orizontal intre perechi de mini-implanturi. Forta
ortodontica s-a aplicat cu ajutorul unui resort de inchidere de nichel-titan (Ni-Ti) si cu
ajutorul unei catene elastomerice cu spatii mari (Figura 7.8).

Figura 7.8 — Aplicarea fortei ortodontice pe mini-implanturi prin intermediul
catenei elastomerice si a resotului de Ni-Ti

Pentru a cuantificata clinic posibila deplasare a mini-implanturilor in timpul
perioadei de urmarire, s-a masurat distanta dintre diapozitivele asupra cérora s-a aplicat
tractiunea ortodontica cu ajutorul unui subler. Dupa realizarea masuratorilor clinice, s-a
realizat sutura zonelor de incizie de la nivelul tuberozitatii ischiatice si a paletei iliace. S-a



efectuat sutura plan cu plan, din profunzime in suprafatd, cu fire neresorbabile
monofilament. Imediat dupa interventia chirurgicala, s-a administrat profilactic medicatie
injectabila, constand in antibiotice (4 ml PenStrep-Ject s.c.). S-a continuat administrarea
antibioticului pentru inca 4 zile.

7.2.2. Perioada de vindecare a dispozitivelor in os

Oaia a fost mentinutd sub supraveghere o perioada de 3 luni intr-0 unitate special
amenajata, unde s-au asigurat condifii de hrana, de apa si de ingrijire corespunzatoare
pentru sanatatea si bundstarea animalului. In primele cinci zile postoperator, s-a realizat
inspectia zonelor de suturd pentru a consemna eventuale zone de dehiscentd a plagii sau
de infectie. Zilnic, au fost verificate conditiile fizice In care a fost tinut animalul, iar
saptimanal, s-a reevaluat sandtatea generald a animalului. Pe tot parcursul perioadei de
urmadrire, nu s-au semnalat complicatii locale sau generale.

7.2.3. Sacrificarea animalului, descoperirea, evaluarea clinica a
dispozitivelor si analiza histologica a probelor

Sacrificarea animalului s-a realizat dupa 3 luni de la inserarea mini-implanturilor
printr-o supradoza de anestezic. A urmat apoi incizia straturilor supraiacente zonei de
interes si descoperirea mini-implanturilor prin realizarea unui lambou musculo-cutanat.
Mini-implanturile ortodontice si implanturile protetice au fost evaluate clinic.
Dispozitivele au fost analizate prin inspectie, s-a determinat prezenta mobilitatii, iar in
cazul mini-implanturilor ortodontice s-a masurat distanta dintre suruburile asupra carora s-
au aplicat tractiuni. Dupd aceasta etapa, dispozitivele au fost indepdartate cu instrumentarul
adecvat pentru fiecare tip de implant pentru a observa rezistenta la desurubare a
suruburilor. A urmat apoi prelevarea probelor pentru analiza histologica. S-a recoltat tesut
osos din jurul implanturilor dentare si mini-implanturilor ortodontice, precum si periost de
pe creasta iliaca.

7.3. Rezultate

Mini-implanturile  ortodontice  experimentale au demonstrat o bund
biocompatibilitate la nivelul osului pelvian ovin, aspect relevat de faptul cd nu s-a
observat nicio reactie nedoritd la nivel local sau sistemic. Inspectia a evidentiat faptul ca,
dintre toate dispozitivele inserate, un singur mini-implant a fost mobilizat complet din os,
fiind vorba despre surubul distal de la nivelul partii laterale a tuberozitatii ischiatice, la
nivelul cédruia forta ortodontica era exercitatd de un resort de inchidere. Acest mini-
implant a prezentat si o deformare importanta a structurii. In etapa determinarii mobilitatii
dispozitivelor, s-a observat prezenta acesteia la nivelul unui singur mini-implant, localizat
central, la nivelul partii ventrale a tuberozitatii ischiatice. Rata de succes a dispozitivelor



dupd 3 luni de la inserare, caracterizatd de lipsa mobilitétii clinice, a fost de 77.7 % 1n
cazul mini-implanturilor ortodontice si, respectiv, 100% in cazul implanturilor protetice.

La masurarea distantei dintre mini-implanturile incarcate s-a observat cd aceasta a
ramas constantd pe parcursul celor trei luni de urmadrire. Totodata, incercarea de
desurubare s-a desfasurat fara dificultate pentru toate mini-implanturile ortodontice si
implanturile dentare, fara a fi observate urme de tesut osos pe suprafata acestora.
Recoltarea tesuului osos s-a realizat atat de la nivelul mini-implanturilor ortodontice, cat
si de la nivelul implanturlor dentare. De asemenea, s-a prelevat si periost de la nivelul
osului pelvian in care au fost in serate dispozitivele.

Interesant de observat pe imaginile de microscopie opticd este desfasurarea
concomitentd a proceselor de osteogeneza si condrogeneza in cazul ambelor tipuri de
dispozitive, atat la nivelul tesutului osos, cat si la nivelul periostului (Figura 7.17, Figura
7.18). Ceea ce difera este tiparul de crestere osoasa. La mini-implanturile ortodontice se
observda o osteogeneza radiard, iar la implanturile protetice — osteogenezd
circumferentiala. De asemenea, in cazul mini-implanturilor asupra carora s-a aplicat
tractiunea ortodontica, s-a evidentiat prezenta osteoclastelor in cantitate mai mare, semn al
unei remodelarii a matricii osoase semnificativ mai mare fatda de mini-implanturile
control. In ceea ce priveste forta aplicati, remodelarea osoasi a fost mai importanti in
cazul mini-implanturilor la care tractiunea s-a realizat cu ajutorul resortului de Ni-Ti (160
g) fata de cele la care forta a fost aplicatd prin intermediul catenei (125 g, respectiv 130

Figura 7.18 — Remodelarea matricii osoase
de care osteoclaste (sageti) si prezenta
proceselor de condrogenza (*) si osteogeneza
(**) la nivelul implantului protetic.

Figura 7.17 — Semne de condro- (C)
si osteo-geneza (O) in vecinatatea
mini-implantului.



Imaginile de microscopie electronica infatiseaza prezenta celulelor cu fenotip
ultrastructural progenitor in tesuturile din jurul mini-implanturilor ortodontice si din jurul
implanturilor protetice, evidentiind recrutarea celulelor osteoprogenitoare si a celulelor
stem mezenchimale de la nivelul tesuturilor periimplantare la nivelul defectului osos
produs prin inserarea celor doua tipuri de dispozitive.

7.4. Discutii

Plecand de la aceste date, pentru studiul modificarilor histologice care au loc in os
dupa inserarea mini-implanturilor, s-a ales ca model de cercetare oaia. In literatura de
specialitate nu exista studii ale dispozitivelor ortodontice la oaie, cercetarea de fata fiind
0 noutate pentru domeniul studiat. De interes pentru aceste conditii de studiu au fost
implanturile dentare, similare ca forma cu cea a mini-implanturilor, insd de dimensiuni si
cu indicatii diferite. Aceste studii au avut ca obiectiv analiza interfetei dintre os si
implanturile dentare realizate din materiale diverse, utilizand ca loc de inserare zona
pelviana. Utilizarea modelului pelvian ovin prezinta o serie de avantaje:

- permite inserarea unui numar relativ mare de implanturi la o singura oaie [64];

- posibilitatea de a compara obiectiv mai multe tipuri de implanturi la un singur animal,
reducand variabilitatea inter-animale [44];

- elimina posibilitatea de compromitere a rezultatelor finale datorata infectiile cauzate
de problemele septice din cavitatea bucala [44];

- structura crestei iliace este variabild: in partea craniald, se poate vorbi doar despre
prezenta unui os spongios (datoritd faptului ca grosimea osului cortical este mai mica
de 0.5 mm), iar spre partea caudald se gaseste os cortical, a cdrui grosime creste
proportional (pana la 3 mm) [44,64];

- 1n ceea ce priveste calitatea osului, aceasta este comparabild cu cea a osului
mandibular, conform clasificarii lui Lekholm si Zarb [44,64];

- poate fi folositd ca standard pentru zonele de inserare in care rata de esec a interventiei
si a implantarii este zero [64];

- faciliteaza comparatia intre paturile osoase corticale si trabeculare [118].

.....

implanturi ortodontice experimentale si, in subsidiar, intelegerea mecanismului de
vindecare care contribuie la stabilitatea acestora. De asemenea, au fost studiate
comparativ implanturile dentare, din punct de vedere a modificarilor care se petrec la
nivelul tesutului osos.

Rata de succes de 77.7% obtinutd in cazul mini-implanturilor ortodontice este in
acord cu valorile raportate in literaturd [137,157]. Desprinderea completd a mini-
implantului distal de la nivelul partii laterale a tuberozitatii ischiatice poate fi datorata



unui traumatism suferit de animal Tn timpul perioadei de vindecare a dispozitivelor in os,
tractiunea mobilizdnd mini-implantul din os. Pentru celelalte mini-implanturi asupra
carora s-au aplicat tractiuni ortodontice, nu s-a inregistrat niciun grad de mobilitate,
demonstrand stabilitatea acestora in os. Prezenta mobilitatii clinice a mini-implantului
localizat central, la nivelul partii ventrale a tuberozitatii ischiatice se datoreaza, cel mai
probabil, presiunii laterale datda de catena tensionatd dintre cele douda mini-implanturi
aflate de o parte si de alta a acestuia. La masurarea distantei dintre mini-implanturile
incarcate s-a Observat ca aceasta a ramas constanta pe parcursul celor trei luni de urmarire.

Atét Tn cazul mini-implanturilor ortodontice, cat si a implanturilor dentare s-a
observat prezenta osteoclastelor si activitatea acestora de remodelare a matricii osoase.
Acest fapt demonstreaza prezenta activitatii metabolice la interfata os-implant i este
criticd pentru succesul dispozitivelor in os [125]. Faptul ca acestea s-au observat cu
precadere la nivelul mini-implanturlor tractonate cu resorturi, demonstreaza influenta
tipului si marimei fortei asupra proceselor de apozitie si resorbtie osoasa. In urma analizei
histologice, s-a observat prezenta osteointegrarii atat in cazul mini-implanturilor
ortodontice, cat si in cazul implanturilor protetice. Acest lucru, corelat cu faptul ca
desurubarea mini-implanturilor ortodontice si a implanturilor dentare s-a produs fara
dificultate, poate sugera o osteointegrare partiald a dispozitivelor.

Interesant de remarcat este pattern-ul de osteointegrare diferit in cazul celor doua
tipuri de dispozitive: radiar in cazul mini-implanturilor ortodontice si circumferential la
implanturile dentare. Acesta poate fi raspunzator de diferenta intre mini-implanturile
ortodontice si implanturile protetice in ceea ce priveste procentul de contact Tntre
suprafata surubului si os, deci de stabilitatea acestora. In literaturd, termenul de
osteointegrare partiald este folosit cu precadere pentru mini-implanturile ortodontice
[40,102,144], desi s-a observat faptul ca un contact os-implant de 100 % nu este prezent
nici Tn cazul implanturilor dentare cu succes pe termen lung [151]. Pentru dispozitivele
ortodontice, osteointegrarea partiala este deosebit de importantd pentru a asigura
stabilitatea lor si faciliteaza, in acelasi timp, indepartarea usoara [144]. La implanturile
dentare, faptul cd dezinsertia s-a realizat fara dificultate, poate sugera o perioada redusa
pentru formarea suficienta de os.

De asemenea, pe langa formarea de os, analiza histologicd a relevat desfasurarea
concomitentd a procesului de condrogenezad in cazul ambelor tipuri de dispozitive. Altfel
spus, ambele materiale din care sunt fabricate dispozitivele studiate (aliajul de titan si,
respectiv, titanul) prezintd capacitate de diferentiere a celulelor stem mezemchimale
(CSM) in condroblaste si depunerea de tesut cartilaginos. Prezenta tesutului cartilaginos la
nivel peri-implantar este rar semnalati in literatura de specialitate. In cazul implanturilor
dentare, exista studii moleculare care au explicat prezenta genelor legate de condrogeneza



(genele matricei extraceluare de cartilaj si gene asociate cu diferentierea condrocitelor),
prin doua teorii [100]. Una se refera la modificarea conditiilor de mediu ale celulelor stem
mezemchimale (CSM), care, in mod normal, prezintd capacitate de diferentiere
pluripotenta, putand-se transforma In osteoblaste in prezenta unei cantitati suficiente de
oxigen [100]. O cantitate mai micd de oxigen (hipoxie), determinatd de prezenta TiO2 pe
suprafata implanturilor incd din procesul de fabricare si oxidarea continud, poate
determina diferentiecrea CSM 1n condroblaste [100]. Deci, evolutia CSM de la nivel
periimplantar (nisa endosteald, niga periostald si nise perivasculare din ambele localizari)
catre linia condrogenetica si osteogenetica este biomaterial-dependenta [100]. O alta
teorie este legata de prezenta unui mediu xenobiotic determinat de raspunsul CSM fata de
implant, pe care il recunosc ca material strain §i capacitatea acestora de a regla expresia
unui set selectionat de molecule ale matricii extracelulare de colagen fara diferentiere
condrogenica completa [100]. Astfel, se poate vorbi de o combinatie de matrici
extracelulare de cartilaj si os la nivelul osului peri-implantar, care explicd rezistenta
indelungata a osului peri-implantar impotriva remodelarii catabolice [100]. Daca prezenta
tesutului osos asigurd osteointegrarea si sustinerea implantului, se pare ca rolul
colagenului de tip X situat la zona de interfatd dintre implantul de titan si tesutul peri-
implantar este de a creste rezistenta la tractiune a tesuturilor peri-implantare [100].

In ortodontie, existd putine studii care au identificat prezenta condrogenezei in
cazul mini-implanturilor. Un studiu molecular, care a analizat mini-implanturi ortodontice
din titan cu suprafata tratata cu acid si sablata, a realizat o clasificare functionala a genelor
identificate in osul din jurul lor in doua stadii de evolutie: la o saptdmana si la 4 saptdmani
de la inserare. Si in acest caz s-au regasit gene legate de morfogeneza cartilaginoasa [96].

7.5. Concluzii

Biocompatibilitatea materialelor implantate In os este o conditie esentiala pentru
succesul tratamentului. Secundar, un alt factor care asigurd succesul tratamentului
ortodontic cu ancoraj pe mini-implanturi este reprezentat de stabilitatea acestora inh 0s
imediat dupa inserare (stabilitate primard) si pe parcursul perioadei de vindecare
(stabilitate secundara).

In cazul studiului de fatd, mini-implanturile ortodontice experimentale au
demonstrat o buna biocompatibilitate la testarea in-vivo. De asemenea, succesul terapiei a
fost determinat si de stabilitatea acestora in os, mini-implanturile studiate demonstrand
potential de osteointegrare. Mai mult, prezenta tesutului cartilaginos la nivel osos poate fi
un indiciu al unei rezistente crescute la tractiune a tesuturilor peri-implantare.



Studiul comparativ al mini-implanturile ortodontice si implanturile dentare nu a
evidentiat diferente semnificative la nivel histologic intre cele doua tipuri de dispozitive,
singura diferenta fiind cea legata de modul in care se produce osteogeneza: radiar, in cazul
mini-implanturilor si concentric, in cazul implanturilor. Informatiile obtinute in cadrul
acestui studiu pot servi ca date preliminare pentru identificarea factorilor moleculari
aplicabili clinic pentru modularea echilibrului dintre condro- si osteogeneza, in favoarea
unui proces optim de osteointegrare implantara.

Capitolul 8. CONCLUZII GENERALE. DIRECTII DE CERCETARE VIITOARE

8.1. Concluzii generale si contributii personale. Elementele de noutate si

originalitate ale studiului

Teza de doctorat si-a propus sa abordeze un subiect de interes pentru terapia
ortodonticd si anume, cel legat de dispozitivele de ancorare temporara. Astfel, studiul
documentar realizeaza o sinteza cu privire la implicatiile designului si biomaterialelor in
ceea ce priveste stabilitatea primard si secundara a mini-implanturilor ortodontice.
Concluziile acestuia demonstreaza progresele accelerate ale cercetdrilor din acest
domeniu, care aduc modificari ale designului si suprafetei mini-implanturilor, lasand
clinicianului o varietate de optiuni, care ingreuneaza selectia dispozitivului potrivit
fiecarei situatii particulare.

In acest context, cercetdrile personale isi propun, in prima parte, sd analizeze,
printr-un studiu de cohorta, modul de raportare al medicilor si pacientilor fata de aceasta
variantd terapeuticd si sa identifice complicatiile aparute in cursul tratamentului. Pornind
de la aceste concluzii, s-au realizat o serie de mini-implanturi experimentale, care prezinta
avantajul unei optiuni terapeutice personalizate. Acestea au fost testate in continuare prin
studii de laborator si pe animale. Concluziile desprinse in urma studiilor intreprinse in
cadrul prezentei teze de doctorat pot fi rezumate astfel:

1. Studiul de cohortd a evidentiat o prevalenta a pacientilor care accepta tratamentul cu
mini-implanturi de 47.9%, iar a medicilor care utilizeaza aceste dispozitive de ancoraj
de 44%.

2. Aproximativ jumatate dintre pacienti au necesitat informatiile suplimentare, inainte de
a accepta tratamentul cu ancoraj pe mini-implanturi si au raportat ingrijorari privind
interventia de inserare (majoritatea), indepartarea dificild sau posibila toxicitate.

3. In ceea ce priveste numarul de mini-implanturi inserate, mai frecvente au fost cazurile
care au necesitat doud dispozitive, ceea ce are implicatii asupra tolerabilitatii si
costurilor suportate de pacienti.
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Mobilitatea mini-implanturilor este complicatia cel mai frecvent raportata atat de
medici, cat si de pacienti.

Tn majoritatea cazurilor, indepartarea mini-implanturilor la sfarsitul tratamentului s-a
realizat fara dificultate, indiferent de sistemul folosit.

Costul mini-implanturilor a fost perceput ca fiind unul mediu de majoritatea
respondentilor, cu un raport eficientd-pret bun.

Gradul de satisfactie al respondentilor cu privire la rezultatele tratamentului cu mini-
implanturi a fost de 86.96% in cazul pacientilor si 95.5% in cazul medicilor.
Majoritatea pacientilor au relatat o experientd bund cu mini-implanturile, insa 34.8%
au relatat dificultati in toleranta dispozitivelor.

Experienta medicilor cu mini-implanturile este mai mare de 3 ani pentru majoritatea
respondentilor, iar in ceea ce priveste numarul de pacienti tratati pe parcursul unei luni
calendaristice, acesta este mai mic de 5.

Majoritatea medicilor au raportat faptul cd ar aduce modificari ale sistemului de mini-
implanturi folosit in ceea ce priveste designul si costul.

In comparatie cu mini-implanturile comerciale Orlus, cele experimentale prezintd o
suprafatd mai rugoasd, rezultat al prelucrdrii mecanice de suprafatd, favorizand
stabilitatea n os.

Mini-implanturile experimentale si comerciale prezintd diferente mici in ceea ce
priveste concentratiilor de titan, aluminiu §i vanadiu, elementele principale din care
sunt alcatute.

Mini-implanturile personalizate investigate au avut un profil de citotoxicitate scazut
asupra osteoblastelor umane, aproape similar cu mini-implanturile comerciale.
Mini-implanturile ortodontice experimentale au demonstrat o buna biocompatibilitate
la testarea in-vivo.

In-vivo, rata de succes a mini-implanturilor experimentale, raportatd la stabilitatea
acestora in os, a fost de 77.7%.

Fortele aplicate la nivelul mini-implanturilor experimentale prin intermediul
tractiunilor ortodontice nu au determinat mobilizarea si inclinarea mini-implanturlor in
0S.

Osteointegrarea s-a observat atat in cazul mini-implanturilor experimentale, cét si in
cazul implanturilor dentare, insd cu un pattern de osteointegrare diferit — radiar n
cazul mini-implanturilor ortodontice si circumferential la implanturile dentare. Acesta
poate fi responsabil de procentul de contact diferit intre suprafata surubului si os.
Analiza histologica a relevat, pe langa formarea de os, desfasurarea concomitentd a
procesului de condrogeneza in cazul ambelor tipuri de dispozitive (mini-implanturi
expermentale si implanturi protetice), fiind un indicator al unei rezistente crescute la
tractiune a tesuturilor peri-implantare.



19. Activitatea de remodelare osoasa a fost observatd atit in cazul mini-implanturilor
experimentale, cat si a implanturilor dentare, fiind mai importanta la nivelul mini-
implanturilor pe care s-a aplicat tractiune cu resorturi.

20. In concluzie, toate obiectivele cercetarii au fost indeplinite, putdnd considera mini-
implanturile experimentale candidate promtatoare pentru studii clinice.

Elementul de noutate din cadrul tezei este reprezentat de alegerea oii ca modelul
histologice de la nivel osos. in literatura de specialitate nu exista studii ale dispozitivelor
ortodontice inserate la oaie, analiza de fatd reprezentand o noutate pentru domeniul
studiat. Astfel, sunt descrise de novo procedurilor chirurgicale ale inserarii mini-
implanturilor ortodontice la nivelul osului pelvian ovin.

Cercetarea prezintd ca element inovator proiectarea §i realizarea unor mini-
implanturi personalizate, care ar putea reprezenta o solutie accesibild si convenabild
pentru piata locald si o optiune individualizata de tratament. Acestea pot creste rata de
succes a stabilitatii mini-implanturilor, care este deosebit de importanta pentru obtinerea
obiectivelor terapeutice. Nu 1n ultimul rand, ar putea determina cresterea numarului de
medici care utilizeaza aceste dispozitive.

8.2. Directii de cercetare viitoare

In perspectiva, cercetarea de fata isi propune continuarea analizelor, iar directiile de
studiu vor avea in vedere urmatoarele:

e identificarea factorilor moleculari aplicabili clinic pentru modularea echilibrului
dintre condro- si osteogeneza, in favoarea unui proces optim de osteointegrare
implantara;

e analiza comportamentului la coroziune a aliajului din care sunt realizate mini-
implanturile experimentale in solutie de saliva artificiala;

e aprofundarea caracteristicilor interfetei os-implant prin determinarea indexului de
osteointegrare corelat cu perioada de mentinere in os pentru a stabili momentul
optim de Incdrcare a mini-implanturilor (imediat dupa inserare sau dupa o perioada
de vindecare);

e determinarea proprietatilor mecanice ale mini-implanturilor experimentale prin
simularea unor teste statice si dinamice (tractiune, compresiune, inconvoiere sau
andurantd) in conditii similare celor in-vivo;

e celaborarea mini-implanturilor prin modificarea tratamentului de suprafata
(suprafata neteda, sablare si tratare cu acid, etc.) si analiza influentei acestuia
asupra stabilitatii dispozitivelor;

e evaluarea succesului mini-implanturilor prin analiza influentei designului mini-
implanturilor raportat la situatia prin teste clinice.
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