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PARTEA GENERALA

Incd din anii 1960 de cand implantologia orald a devenit o procedurd comuni a
reabilitarii cavitatii orale, tehnicile de aditie si augmentare osoasa au starnit un interes
mare din parte chirurgilor oro-maxilo-faciali. Acest lucru s-a datorat si cerintelor pacietilor
din ultimii anii care doreau o reabilitare functionald, dar si estetica in acelasi timp si care
sd semene cat mai mult cu situatia anatomica initiald. A realiza o terapie implanto-protetica
nu este de cele mai multe ori posibil fara metode de aditie osoasa preimplantare. Defectele
osoase ale crestelor alveolare pot avea diferite cauze de la pierderea timpurie a dintilor
panad la traumatisme craniofaciale, formatiuni tumorale benigne sau maligne. Toate aceste
boli determina in urma tratamentului chirurgical sechele care de cele mai multe ori au
nevoie de tehnici complexe de grefare osoasa.

Anatomia defectului osos este de asemenea foarte importanta, prezenta sau absenta
peretilor inconjuratori fiind criticd. Cand avem un defect osos cu pereti inconjuratori
acestia pot sa mentina grefa pe pozitie, permitdnd o mai buna integrare a ei si deasemenea
permit o mai buna vascularizare a tesutului grefat. Absenta peretilor ososi complica
tehnicile de aditie osoasa prin faptul cd materialul de aditie osoasa trebuie fixat pe patul
receptor in contact intim cu acesta, iar sursele de vascularizatie sunt limitate. Cele mai mici
miscari ale grefei osoase vor compromite rezultatul final.

Exista trei metode prin care un defect osos poate fi reconstruit cu materiale de
substitutie osoasd, si anume: prin augmentare, prin aditie sau prin interpozitie (grefd de
interpozitie). Augmentarea osoasd impune prezenta unei cavitdti, a unor pereti
inconjuratori (de exemplu defecte maxilare postchistectomii, alveole postextractionale).
Particulele de material de substitutie osoasa pot fi usor metinute pe pozitie in acest tip de
defect, crescand sansele de integrare, ele primind si o mai buna vascularizatie, iar din
periferia defectului celulele osteoformatoare vor migra printre particulele grefate. Aditia
0soasd se caracterizeaza prin absenta peretilor, prin defecte osoase orizontale sau verticale,
care necesita fixarea sau securizarea grefei peste defectul osos. Prin aceasta tehnica vrem
sa obtinem cel mai frecvent un volum osos mai mare pentru a ne ajuta in tehnicile
implanto-protetice. Grefa de interpozitie se refera la sectionarea osului autolog din defectul
0s0s si crearea unui spatiu in care este intercalat materialul de substitutie osoasd. Practic

particulele grefate stau intre doud zone receptoare care ii confera grefei vascularizatie si



celule osteoformatoare. Acesta tehnicd se foloseste cel mai frecvent pentru crestele
alveolare atrofiate putand fi folosita atat in plan vertical cat si orizontal.

In studiul de fatd am folosit doar tehnici de aditie osoasa si am comparat gradul de
regenerare osoasa folosind diferite tipuri de materiale de aditie osoasa precum si trei tipuri
diferite de membrane de acoperire. Membranele de acoperire sunt indispensabile in
tehnicile de aditie osoasa, nepermitand tesutului moale s interfere in relatia dintre tesutul
gazda si tesutul grefat.

Tehnicile de aditie osoasad sunt intr-o continua schimbare, se fac inovatii pe toate
planurile, dar in principal se studiazd materialele de substitutie osoasd atat ca design al
particulelor cat si ca structura chimica, se adaugd sau nu factori de crestere, se incearca o
madrire a stabilitatii mecanice si totul pentru a obtine o regenerare osoasd cat mai eficienta.
Se stie deja ca osul autolog , desi este grefa osoasa ideala, nu se gaseste mereu in cantitatea
necesard sau nu se poate recolta din diverse motive. Pentru astfel de situatii au aparut
materialele de aditie osoasd care sunt variate si care au numeroase avantaje, dar si
dezavantaje. Cheia succesului in tehnicile de aditie osoasa este lipsa pe termen lung a
reactillor imune ale organismului gazda fatd de materialul grefat [6]. Sistemul imun
recunoaste materialul de aditie osoasd si poate sa-1 rejecteze initiind un raspuns imun
impotriva lui, cu ajutorul celulelor responsabile de producerea de anticorpi. De aceea
structura chimica a acestor materiale trebuie sa fie biocompatibila cu tesutul receptor,
aceasta fiind una din caracteristicile de baza ale oricarui tip de grefa.

Tesutul osos este un organ care are capacitatea de a se autovindeca 1n cazul unei
agresiuni locale prin formarea de os nou. Astfel, cele mai multe fracturi se pot vindeca
spontan prin formarea unui calus intermediar [7]. Dupa producerea unei fracturi sau
interventii chirurgicale la nivelul osului apare un raspuns inflamator cu formarea locala a
unui cheag de sange. Astfel, fibrele de colagen si tesutul osteoid mineralizat se vor
combina pentru a forma un calus in jurul defectului osos. Acest calus fibros se va osifica si
va forma o structurd osoasd dezorganizatd, un os cu aspect "de 1anad". Ulterior, intr-o noud
faza, acest os imatur va fi inlocuit treptat de os cu structurd lamelard. Celulele osteoblaste
vor penetra aceasta matrice mineralizata si totodata va incepe procesul de angiogeneza cu
formarea unei noi microvascularizatii. Osteoblastele vor depune os nou, iar aceasta matrice
0soasd se va maturiza transformandu-se in osul compact matur [6].

In ultimii 30 de ani au aparut diferite tehnici si materiale folosite pentru
regenerarea osoasd a defectelor crestelor alveolare. Existd o concurentd acerbad intre

materialele de aditie osoasd aloplastice, alogenice si xenogrefe. Desi evolutia acestor



substituenti ososi a ajuns la un nivel ridicat atat ca cercetare stiintifica cat si ca aplicatie
clinica, prognosticul acestor tehnici de aditie osoasd este inca limitat in raport cu osul
autolog. Aceastd grefa autogend are atdt proprietati mecanice prin osul cortical cat si
proprietati osteogenice prin osul medular, caracteristici ce nu au putut fi inca atinse de
nicio altd grefd de substitutie osoasa (alogenica, aloplastica sau heterogrefd). Materialele
de aditie osoasa trebuie sa fie biocompatibile, nontoxice, sa aiba stabilitate mecanica, sa
aibd o structurd poroasd tridimensional, sd permitd o resorbtie uniformd, sia ghideze
formarea de os nou, sa fie usor de produs si cu un cost redus [8], [9], [10].

Regenerarea osoasda ghidata (GBR - guided bone regeneration) este o metoda
chirurgicala prin care se urmareste cresterea ofertei osoase la pacientii cu creste alveolare
atrofiate, in principiu realizdndu-se inainte de inserarea implanturilor dentare [11], [12].
Aceasta tehnica are nevoie de doud elemente: materiale de aditie osoasa si membrane de
acoperire. Membranele previn invazia tesutului moale in zona grefatd si permit celulelor
osteogenice sa repopuleze defectul osos, In timp ce particulele de grefe osoase ofera suport
pentru membrane si dirijeaza cresterea osteoblastelor [13], [14]. Regenerarea osoasa prin
GBR depinde de migrarea celulelor osteogenice pluripotente in zona defectului osos si
excluderea celulelor epiteliale si a fibroblastelor care impiedica formarea de os nou. Pentru
a obtine regenerare osoasd trebuie ca rata de osteogeneza de la marginea defectului sa
depaseasca rata de fibrogenezi din tesutul moale inconjuritor [15]. Intr-o situatie clinica
este adesea greu sd prezici eficienta aditiei osoase. Pentru a asigura succesul regenerarii
osoase ghidate trebuie sd fie indeplinite patru principii: excluderea tesutului epitelial si
conjunctiv, mentinerea spatiului sub membranele de acoperire, stabilitatea cheagului de
fibrina si Inchiderea primara a plagii chirurgicale [16]. Materialele de aditie osoasd putem
sa le clasificdm in patru clase in functie de mecanismul de actionare: materiale osteogenice
care stimuleaza direct celulele osteogenice sd sintetizeze tesut osos, materiale
osteoinductive, care induc diferentierea celulelor mezenchimale in osteoblaste,
imbunatdtind formarea osoasd, materiale osteoconductive care faciliteazd migrarea,
proliferarea si apozitia de os nou si materiale osteopromotoare care actioneaza ca o retea in
care celulele osoase pot creste [17], [18]. Oricum ar fi, atdt biomaterialele cat si
membranele de acoperire trebuie sa fie biocompatibile, conditie fundamentala [19].
Hartwing in 1972 a definit cd un biomaterial este compatibil cu tesutul inconjurdtor daca
interfata dintre tesutul vital si material este similard cu a zonelor naturale fara a induce

inflamatie sau raspuns imunologic [20].



Volumul osos al crestelor alveolare este adesea redus pentru a putea realiza terapii
implanto-protetice si este in relatie directa cu timpul scurs de la pierderea dintilor, dar si de
modul de aparitie al edentatiilor prin: trauma, boala parodontalad sau patologie endodontica
[21], [22] . Dupa extractiile dentare o medie de 1.5 — 2 mm din osul alveolar se resorb
vertical si 40% — 50% se resorb orizontal In mai putin de sase luni [23]. Cele mai multe
schimbari dimensionale ale crestei alveolare se produc in primele trei luni [24]. Daca nu se
realizeaza niciun tratament de restaurare protetica, pierderea osoasa a crestei alveolare va
continua si astfel 40% - 60% din volumul osos al crestei alveolare este resorbit in primii
tret ani [25]. Pierderea in indltime sau verticald a crestelor alveolare este cel mai greu de
manageriat, iar tehnicile de regenerare osoasd au un succes limitat pentru resorbtiile
verticale. Pe de-o parte prin lipsa peretilor care sa sustind materialul de aditie osoasa, iar pe
de altd parte printr-o dificultate de a obtine o vascularizatie corespunzdtoare a patului
receptor. Mai multe tehnici chirurgicale si biomateriale au fost dezvoltate pentru a face
posibild inserarea implanturilor in osul alveolar resorbit [26]. Desi experimentele pe
animale au avut rezultate promitdtoare, in realitatea clinicd si In practicd procedurile de
aditie osoasd verticale au avut o ratd de esec ridicata [27], [28]. Principalul motiv se pare
ca ar fi imposibilitatea de a acoperi grefa cu tesut moale si aportul de sange redus.
Formarea tesutului de granulatie si lipsa de formare a calusului osos sunt cauzate in
general de instabilitatea grefei, dehiscenta plagii chirurgicale cu expunerea grefei la mediul
oral inconjurdtor cu posibilitatea de aparitie a infectiei [29]. Vascularizatia insuficienta va
duce la o resorbtie rapida a materialului de substitutie osoasd facdnd nepredictibil

rezultatul aditiei osoase [28].



CONTRIBUTII PERSONALE

Obiective

Teza de doctorat urmareste modul de regenerare osoasd dupa crearea unor defecte
standardizate pe animale de experientd, defecte fara pereti Inconjuratori, si aditionarea lor
cu diferite materiale precum osul bovin, fosfatul betatricalcic/hidroxiapatita , sticlele
bioactive si osul autolog. Defectele impreuna cu materialele de aditie au fost acoperite cu
diferite membrane.

Primul studiu vizeaza realizarea unei comparatii intre trei tipuri de materiale de
aditie osoasa precum si in raport cu osul autolog, analizind gradul de regenerare osoasa in
functie de prezenta celulelor osteoformatoare (osteoblaste si osteocite).

Al doilea studiu urmareste modul de marire a ofertei osoase comparand activitatea
osteoformatoare de la nivelul osului din zona de interes in functie de membranele de
colagen (resorbabile) si de d-PTFE (neresorbabile). Am vrut sa verificam calitatea
regenerarii osoase utilizdnd cele mai folosite membrane barierd din tehnicile de GBR
(guided bone regeneration).

In al treilea studiu am dorit sa identificim zonele de os nou format prin aspectul
caracteristic al acestui tip de tesut, precum si zonele cu densitate mare de celule
osteoformatoare si sa facem o comparatie intre cele doua grupuri unde am folosit materiale
aloplastice de aditie osoasd asociate cu membrane de PRF. Alt obiectiv a fost sd urmarim

gradul de resorbtie al particulelor de material aloplastic.

Material si metoda

Studiul a fost realizat pe iepuri din rasa New Zeeland White (masculi si femele 1n
numdr egal) cu o medie de varstd de 6 luni si o greutate de aproximativ 2,5 Kg, de la
Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru Microbiologie si Imunologie Cantacuzino
Bucuresti. Protocolul de studiu si schema experimentala au fost aprobate de Comisia de

Etica a Animalelor din Bucuresti.

1. Procedura chirurgicala
Animalele de experienta au fost anesteziate prin injectarea intramusculard cu 10

mg/kg de xylazind si 50 mg/kg de ketamina. Pentru studiu ne-am folosit de tibia stanga,



drept urmare zona corespunzatoare acesteia a fost rasa, iar tegumentul a fost antiseptizat cu
solutie de betadina. S-a folosit un instrumentar steril specific interventiilor chirurgicale, iar
ca aparaturd medicald s-a folosit fiziodispenserul Surgic Pro LED NSK si centrifuga A-
PRF Choukroun.

Dupa ce s-au anesteziat animalele de experientd s-a realizat o incizie de 5 cm lungime
la nivelul tegumentului supraiacent tibiei. S-au disecat tesutul subcutanat si muscular, iar
periostul a fost sectionat si decolat de pe os expunandu-se zona de interes. Cu ajutorul
fiziodispenserului si a unei freze sferice mici, | mm diameru, sub racire abundentd cu ser
fiziologic s-au realizat 5 orificii monocorticale (Fig.3.3). Peste aceste defecte s-au aditionat
urmatoarele materialele de aditie osoasa: os bovin ( Biooss — Geistlich Biomaterials,
Switzerland, granulatie mica, 0,25-1mm ), fosfat betatricalcic (40% ) cu hidroxiapatita (60%)
(4Bone BCH — Mis, granulatie 0,5-1mm), sticla bioactiva (Perioglass (Novabone)) si os

autolog recoltat cu o freza trephine de la acelasi specimen si din aceeasi tibie.

Fig. 3.3 Imagine intraoperatorie cu animalul de experientd anesteziat si cu defectul osos

standardizat

Defectele osoase impreund cu materialele de aditie au fost acoperite cu urmatoarele
membrane: membrand de colagen (Collprotect membrane — Botiss), membrana de
politetrafluoretilend nonexpandata d-PTFE (Cytoplast TxT 200), membrand de PRF, obtinuta
prin centrifugarea sangelui animalului de experientd respectiv. Dupa plasarea membranelor s-a
realizat sutura plagilor in trei straturi ( periostul, tesutul muscular si tegumentul). Postoperator,
animalelor de experientd li s-a administrat ketoprofen intramuscular timp de trei zile. Plaga

postoperatorie a fost urmarita zilnic, timp de doud saptamani, faicandu-se antiseptizare zilnica



cu betadind. Animalele au fost sacrificate dupa sase luni de la interventia chirurgicala, prin

injectare intravenoasd de fenobarbital 200 mg/ml.
2. Analiza histopatologica

Dupa sase luni s-au prelevat fragmente din tibia stdngd a animalului care sa contina
zona in care s-a facut aditia. Aceste fragmente au fost fixate in solutie de formaldehida
10%. Piesele au fost apoi decalcificate cu acid formic timp de 20 de zile, solutia fiind
relnnoitd periodic. Dupa ce au fost decalcificate au fost sectionate zonele de interes si a
continuat procedura de rutina histopatologica. Specimenele au fost ambalate in blocuri de
parafind si apoi au fost sectionate cu microtomul. Sectiunile au fost fixate cu hematoxilina
— eozind si examinate sub microscop (Microscop optic Olympus xc 30). S-a urmadrit
numarul de osteoblaste si osteocite din jurul particulelor de material de aditie osoasa
precum si gradul de resorbtie al particulelor de material grefat, in programul Olympus

CellSens Dimension.

3. Prepararea PRF

S-au recoltat 10 ml sange venos din vena centrald a urechii iepurelui inainte ca
acesta sa fie anesteziat, in eprubetele speciale ale sistemului de centrifugare A-PRF.

Eprubeta cu sange a fost plasatd in centrifugd, iar aceasta din urma a fost
echilibrata cu o altd eprubeta cu apd, pentru a putea obtine membrana doritd. Ansamblul a
fost supus centrifugdarii timp de 13 minute la 3000 de turatii.

Dupa centrifugare, sdngele s-a separat in trei fractiuni; cheagul de PRF din mijloc a
fost pastrat si comprimat pentru a obtine o membrana. Procedeul s-a repetat pentru toti cei

patru iepuri din studiu de fiecare data inaintea procedurii chirurgicale. (Fig. 5.8).

N
':--‘f

Fig. 5.7 Imagine intraoperatorie cu acoperirea defecutul osos aditionat

cu membrand de PRF
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3. Studiu histopatologic si histomorfometric pe animale de laborator,
prin recoltarea unor fragmente biopsice, ce contin patru tipuri de

materiale de aditie osoasa

Animalele de experientd au fost Tmpartite in patru grupuri in functie de tipul de

material de aditie osoasa folosit (Tabel 3.1).

Tabel 3.1 Imprtirea celor patru grupuri din studiu

Nume | Nr. Animale de Material de aditie osoasa Membrana de acoperire

Grup experienta

A 6 Os bovin Colagen

B 6 Fosfat betatricalcic/ Colagen
Hidroxiapatita

C 6 Sticla bioactiva Colagen

D 2 Os autolog Colagen

3.3 Rezultate

La microscopul optic s-a urmdrit prezenta celulelor osteoblaste si osteocite in
zonele aditionate precum si gradul de resorbtie al materialului de aditie osoasd. Am
identificat zonele de os nou format prin numarul crescut de celule osteoformatoare, dar si
prin aspectul histopatologic tipic al osului nou format care nu are structura lamelara a
osului matur.

Astfel, densitatea osteoblastelor si osteocitelor este de 0,2053 pentru osul bovin,
0,1144 pentru fosfatul betatricalcic/hidroxiapatita si de 0,1096 pentru sticlele bioactive.
Osul autolog are o densitate a celulelor osteoformatoare de 0,1050 (Grafic 3.1).

Numarul mediu de osteoblaste si osteocite in funtie de ariile analizate a fost de
86.64 pentru osul bovin, 61.45 pentru fosfatul betatricalcic/hidroxiapatitd si de 32.00
pentru sticlele bioactive. Osul autolog a avut doar 73.50.

In urma analizei histopatologice s-a putut observa in toate cazurile analizate o
resorbtie partiald si aproape totald a granulelor de material aloplastic (fosfat betatricalcic/

hidroxiapatita si sticle bioactive), spatiul lor nefiind inlocuit de os nou (Fig. 3.1). Astfel s-
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au creat spatii optic vide in interiorul corticalei osoase, spatii care in timp pot submina

rezistenta osoasa (Fig. 3.2).
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Grafic 3.1. Densitatea celulelor osteoformatoare in functie de tipul de material

de aditie osoasa

In cazul osului bovin, care are un grad redus de resorbtie, particulele de material sunt
prezente la nivelul zonei aditionate integrate Intr-o oarecare masurd in corticala osoasa, cu o
activitate osteoformatoare in jurul lor. Se observa lamele de os nou format printre particulele
de os bovin cu grosimi variabile, dar destul de subtiri. Prezenta acestor granule neresorbite
pot submina rezistenta osoasd, chiar daca pe alocuri par a fi integrate in tesutul osos cortical
(Fig. 3.3). Masurand latimea corticalei osoase in zona de interes si intr-o zond martor cu
corticala normala s-a constatat ca grosimea corticalei in zona aditionata a fost mai mare, in
schimb calitatea ei a fost scdzuta prin prezenta geodelor osoase In care nu s-a format os
nou, desi particulele de material de aditie s-au resorbit.

Doua din cele trei materiale, osul bovin si fosfatul betatricalcic/ hidroxiapatitd se
regasesc in proportie de 80% la nivelul zonei aditionate dupa cele sase luni de la inserare.
Desi fosfatul betatricalcic/ hidroxiapatitd ar fi trebuit sa se resoarbd, el este practic tot
acolo integrat intr-o oarecare masura in tesutul osos cortical. Particulele de sticle bioactive
sunt 1n schimb resorbite in proportie de 90%, dar au lasat geode osoase goale in locul lor,
spatii optic vide care nu au fost inlocuite cu tesut osos nou format.

Prin resorbtia prea rapida a membranei de colagen s-a produs la unul din animalele

de experientd o migrarea a granulelor de material de aditie osoasa in partile moi. Acest lucru
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a facut ca particulele de material de aditie sd determine o reactie inflamatorie cronica

granulomatoasa gigantocelulard la periferie. Chiar si in aceste conditii particulele de

material de aditie osoasa tot nu s-au resorbit integral, ci doar intr-o mica masura.

" "I
Fig. 3.1 Sectiune transversala prin tibie in zona de aditie cu fosfat betatricalcic/
hidroxiapatita (prima imagine) si os bovin (a doua imagine). In grosimea corticalei se
observa fragmente de material exogen hematoxilinofil. In vecinitatea fragmentelor de
material de aditie sunt mici arii cu numar crescut de osteoblaste si osteocite. Magnificatie

4x (prima imagine) si 10x (a doua imagine).

LACUNA OSOASA

Fig. 3.3 Sectiune transversala prin tibie in zona aditionata cu sticle bioactive (MSO) si
membrana de colagen. Se observa la nivelul corticalei spatii optic vide sau care contin mici

fragmente de material exogen (MSO). Magnificatie 10x.
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4. Studiu histomorfometric comparativ intre doua tipuri de membrane

asociate materialului de aditie in tehnicile de marire a ofertei osoase

Cele 12 animale de experientd au fost Impartite in doua grupuri in functie de tipul

de membrana de acoperire folosit (Tabel 4.1).

Tabel 4.1 Impirtirea grupurilor din studiu

Nr. Nr. Animale de | Material de aditie osoasa Membrana de acoperire
Grup | experientd

A 2 Os bovin Colagen

A 2 Fosfat betatricalcic/ Hidroxiapatita Colagen

A 2 Sticla bioactiva Colagen

B 2 Os bovin d-PTFE

B 2 Fosfat betatricalcic/ Hidroxiapatita d-PTFE

B 2 Sticla bioactiva d-PTFE

4.3 Rezultate

La microscopul optic am urmadrit prezenta celulelor osteoblaste si osteocite in
zonele aditionate. Am identificat zonele de os nou format prin densitatea de celule
osteoformatoare, dar si prin aspectul caracteristic histopatologic tipic al osului nou format.
Astfel, densitatea osteoblastelor si osteocitelor este de 0,12 in cazul utilizarii membranei
de colagen si de 0,09 in cazul membranei de d-PTFE (Grafic 4.1). Numarul mediu de
osteoblaste si osteocite in functie de ariile analizate a fost de 95,54 pentru grupul A
(membrana de colagen) si 50,53 pentru grupul B (membrana de d-PTFE) (grafic 4.2).

Osul nou format de sub membranele de acoperire s-a localizat doar in jurul
particulelor de material de aditie osoasa si era un os imatur cu aspect trabecular. La
periferia zonelor cu os imatur, de obicei s-au gasit zone cu os matur compact cu lacune
pentru osteocite si aranjarea in osteoame cu multe canale haversiene care au o structurd
lamelara. Osul nou format nu a fost identificat in vecinitatea membranei de d-PTFE Ila nici
unul din specimenele din studiu, chiar a existat un spatiu intre aceastd membrand si osul

cortical tibial aditionat cu materiale de substitutie osoasd. Acest spatiu ar fi putut sd apara
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si dupa manevrele de sectionare a blocurilor osoase din cadrul pregatirii analizei

histopatologice.

Membrane
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Grafic 4.1 Densitatea celulelor osteoformatoare in functie de tipul de membrana

Numarul celulelor osteoformatoare
intr-o arie masurata
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Grafic 4.2 Numarul celulelor osteoformatoare sub cele doua tipuri de membrane

intr-o arie masurata

Aceastd observatie referitoare la distanta dintre osul nou format si membrana
resorbabild nu este posibild, Intrucat membrana de colagen s-a resorbit si nu a mai fost

prezenta 1n zona aditionatd dupa cele sase luni de studiu. Astfel, limita dintre corticala
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aditionata si tesutul moale 1n cazul membranei de colagen nu se poate stabili, practic ea
venind una in continuarea celeilalte.

In toate cazurile unde s-a folosit membrana resorbabili a fost imposibil de a detecta
daca au mai rdmas portiuni din membrana prezente dupd finalizarea studiului. Celulele
inflamatorii au fost absente la toate specimenele grupului, cu exceptia cazurilor cand
materialul de aditie osoasa a trecut in partile moi si a declansat o reactie inflamatorie.
Formarea de os nou s-a putut observa sub toate tipurile de membrane de acoperire folosite
cu o cantitate mai redusa pentru membrana de d-PTFE. Cantitatea mai scazutd poate fi
influentatd de doi factori In cazul membranelor resorbabile: capacitatea de a mentine
spatiul membranei si durata sa pand se resoarbe sau colapseaza. Pentru membrana
neresorbabila este important de analizat daca ea se misca de pe zona receptoare sau daca se
expune mediului inconjurdtor. Membranele neresorbabile necesitd fixarea lor pe patul
receptor, in caz contrar ele se pot mobiliza foarte usor putand sa deplaseze particulele de
material grefat.

Rigiditatea membranei resorbabile folosite in studiu nu a fost suficientd pentru a
garanta o mentinere adecvatd a spatiului peste defectele standardizate chiar dacd s-au
folosit materiale de aditie osoasd, care si ele au jucat un rol activ in mentinerea spatiului.
Cel mai frecvent capacitatea de a mentine spatiul scade proportional cu progresia resorbtiei
membranei. O data cu resorbtia acestor membrane efectul lor de barierd scade foarte rapid
inainte de a obtine o regenerare osoasd. Expunerea lor va accelera procesul de resorbtie si
va creste infiltrarea atat bacteriana, cat si cu tesut fibros in zona grefata.

Materialele de aditie osoasd au avut grade asemandtoare de resorbtie a particulelor
sub cele doua tipuri de membrane, nefiind influentate de acestea. Modul de resorbtie a fost
influentat doar de compozitia chimicd a materialului grefat. Aceste particule grefate au fost
integrate in corticala tibiei animalului de experientd. Prin resorbtia lor au rezultat lacune
osoase care nu au fost umplute cu os nou format si astfel s-a creat o corticald osoasa
neomogend cu numeroase spatii optic vide la nivelul ei.

Grosimea corticalei osoase in zona aditionata a fost mai mare raportat la o alta zond
de corticald normald, cu o crestere discret mai mare pentru membrana de colagen fata de
membrana de PTFE (Fig. 4.1, 4.2).

Au fost zone aditionate unde prin resorbtia rapida a membranei de colagen
particulele de material de aditie osoasa au trecut in partile moi si au declansat o reactie
inflamatorie (Fig. 4.3). In aceste zone nu s-a realizat integrarea granulelor de material

grefat 1n tesutul osos cortical, ele declansand o reactie de corp strain.
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Fig. 4.1 Sectiune transversala prin tibie in zona de aditie cu fosfat betatricalcic/
hidroxiapatitd (prima imagine), sticle bioactive (a doua imagine) si membrana de d-PTFE.

Magnificatie 1.25x.

Fig. 4.3 Sectiune transversala prin tibie in zona de aditie cu os bovin (MSO) si membrana

de colagen. In grosimea corticalei se observa mici fragmente de material de aditie osoasi

prinse Intre travee de os nou formate. Aceste travee se extind si medulo-osos. Particulele
de material exogen care au ajuns in partile moi au o reactie de inflamatie cronica

granulomatoasa gigantocelulara in jurul lor. Magnificatie 1.25x.
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5. Studiu experimental comparativ pe animale de laborator intre doua

materiale aloplastice de aditie osoasa asociate cu membrane de PRF

Animalele de experientd au fost impartite in doud grupuri in functie de materialul

de aditie osoasa folosit (Tabel 5.1).

Tabel 5.1 Impartirea animalelor de experient pe grupuri de studiu

Nr. Nr. Animale de Material de aditie osoasa | Membrana de acoperire

Grup | experienta

A 2 Fosfat betatricalcic/ PRF
Hidroxiapatita
B 2 Sticle bioactive PRF

5.3 Rezultate

Dupa sase luni de la inceperea experimentului au fost analizate histopatologic
zonele din jurul particulelor de material de aditie osoasda unde s-a identificat o activitate
osteoformatoare mai accentuatd. S-au numarat celulele osteoblaste si osteocite din ariile cu
densitate celulara mai mare. Astfel, densitatea celulelor osteoformatoare este de 0.0983 in
cazul grefei compozite fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd (Fig. 5.10) si de 0.1104 in cazul
sticlelor bioactive (Grafic 5.1).

Diferenta nu este semnificativa, existand doar un mic plus pentru sticlele bioactive
(Fig. 5.9). Acest lucru se poate datora resorbtiei aproape totale a granulelor de sticle
bioactive, si incercarea organismului receptor de a produce mai mult tesut osos care sa
inlocuiasca aceste particule. Activitatea osteoformatoare fiind o idee mai intensa pentru
acest din urma material aloplastic.

Am urmarit de asemenea gradul de resorbtie al particulelor de material de aditie
osoasd. Desi ambele materiale aloplastice sunt complet resorbabile dupa sase luni, in cazul
studiului nostru doar sticlele bioactive s-au resorbit in proportie de 90%, in timp ce mixul
fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd a avut un grad de resorbtie de doar 20%. 80% din
particulele de material aloplastic s-au regasit la nivelul situsului receptor, aflate in stadii

diferite de resorbtie, dar inca prezente (Fig. 5.11)
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Grafic 5.1 Densitatea celulelor osteoformatoare in functie de materialul de aditie osoasa

Resorbtia particulelor de material de aditie osoasa a inceput de la periferie spre
centrul granulelor, lasand un spatiu intre tesutul osos cortical si limitele externe ale
particulelor grefate. Activitatea osteoformatoare este mai accentuata in jurul acestor lacune
osoase unde se gasesc particulele grefate, tesutul osos al gazdei incercind sa umple aceste
lacune cu os nou format (Fig. 5.12). Apozitia de os nou s-ar realiza tot dinspre periferia
geodei osoase spre centrul acesteia, la inceput un os nou cu structura dezorganizata urmand

apoi sa se remodeleze 1n structura lamelara a osului matur.

Vo n l t1) Area 26545 4 pm?

Fig. 5. 9 Sectiune transversala prin tibie In zona de aditie cu sticle bioactive si membrand
de PRF. Se observa o corticald dezorganizata cu numeroase travee osoase nou formate cu

arii cu numadr crescut de osteoblaste si osteocite. Magnificatie 10x.
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Timpul de resorbtie al particulelor de material de aditie osoasd a fost mai rapid
decat timpul necesar organismului gazda de a forma os nou. Astfel, au rezultat spatii optic
vide la nivelul corticalei aditionate, fiind evidente la microscopia optica (Fig. 5.13), dar si
in imaginile radiologice. Noul tesut osos cortical are o structurd neomogena, dezorganizata
datoritd numeroaselor lacune osoase, in care nu s-a apozitionat os nou, dar si datoritd
particulelor de material de aditie osoasa care nu s-au resorbit si care sunt inconjurate doar
de niste lamele subtiri de tesut 0sos.

Grosimea corticalei tibiei animalului de experientd a fost mai mare in zona
aditionata raportat la o zond de corticala normald negrefata. Astfel, grosimea medie a
corticalei neaditionate este de 452,4 pm (Fig. 5.14), grosimea medie a corticalei osoase in
zona de aditie cu sticle bioactive este de 681 pm, iar grosimea medie a corticalei In zona
de aditie cu mix fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd este de 925,7 pm. S-a obtinut o latime
mai mare a tesutului osos cortical pentru acest din urma material (Fig. 5.15), probabil si
pentru cd particulele de fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd s-au resorbit foarte putin, ele
regdsindu-se in zona aditionata la finalul studiului (grafic 5.2).

Desi grosimea corticalei osoase a fost mai mare in zonele aditionate, raportat la o zona
de corticala osoasd sanatoasa, calitatea ei este scazuta prin prezenta geodelor osose in care nu
s-a format os nou, desi particulele din materialul de aditie osoasa s-au resorbit (Fig. 5.16).

Materialele de aditie osoasa au fost integrate la nivelul situsului receptor, avand
lamele subtiri de os nou format printre particule (Fig. 5.17) . Aceste granule grefate nu
aveau tendinta de a se desprinde de tesutul osos cortical receptor, facand corp comun cu
acesta. A existat o singura exceptie la care prin resorbtia prea rapidd a membranei de PRF
o parte din particulele materialului de aditie osoasd (fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd) au

trecut in partile moi declansand o reactie inflamatorie gigantocelulara (Fig.5.20).

Comparatie intre grosimea corticalelor
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B Sticle bioactive

O Corticala sénatoasa neaditionata

Grosimea medie cortical

Materiale de substitutie osoasa

Grafic 5.2 Grosimea corticalelor osoase in zonele aditionate si in zona neaditionata
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Fig. 5.15 Sectiune transversala prin tibie in zona de aditie cu fosfat betatricalcic/
hidroxiapatita (MSO) (prima imagine) si sticle bioactive (a doua imagine). Se observa

particulele de material de aditie osoasa integrate in corticala osoasa. Magnificatie 4x.

Fig. 5.20 Sectiune transversala prin tibie in zona aditionata cu fosfat betatricalcic/

hidroxiapatita (MSO) si membrana de PRF. Se observa particulele de material exogen cum
sunt localizate in partile moi, cu reactie inflamatorie cronicad gigantocelulara la periferie.

Magnificatie 4x.
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Zonele de corticald aditionate cu materiale de aditie osoasd au fost investigate si
radiologic la trei zile postoperator si dupd sase luni, la finalizarea studiului. Aceste
materiale aloplastice sunt materiale radioopace ce pot fi usor identificate prin examen
radiologic. Se observa fosfatul betatricalcic/hidroxiapatita si sticlele bioactive la nivelul
situsului receptor care este treimea proximald a tibiei stangi, la prima radiografie facuta
imediat postoperator. Dupa finalizarea celor sase luni pe imaginile radiologice se identifica
prezenta materialului aloplastic fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd, aproape in aceeasi
cantitate ca 1n radiografia precedentd (Fig. 5.21), spre deosebire de sticlele bioactive care
par a se firesorbit, fiind vizile doar intr-o mica zona (Fig. 5.22).

De asemenea, in cazul ambelor materiale se poate observa o dedublare a corticalei
osului tibial, care nu apare la prima radiografie, fiind evidenta la finalul studiului. Aceasta
dedublare lasd niste lacune osoase in structura corticalei, lacune pe care nu le identificim
la osul cortical tibial normal, de la cealalta tibie a animalului de experientda (Fig. 5.23).
Lacunele osoase sunt asemanatoare din punct de vedere radiologic cu structura tesutului

osos medular, dar ele ca si consecintd clinica vor scddea rezistenta osului cortical si

implicit a osului tibial in Intregime.

i

Fig. 5.22 Imagine radiologica a tibiei aditionate cu sticle bioactive la trei zile (prima

imagine) si la sase luni (a doua imagine) de la interventia chirurgicala.
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6. Concluzii generale

Numarul si densitatea celulelor osteoformatoare (osteoblaste si osteocite) sunt mai
crescute in cazul osului bovin, mai reduse pentru grefa compozita fosfat
betatricalcic/hidroxiapatita si cel mai scazute pentru sticlele bioactive

Osul autolog a prezentat cea mai clard densitate de celule osteoformatoare pe
imaginile histopatologice

Materialele de aditie osoasa au prezentat grade variabile de resorbtie, niciunul
nefiind resorbit complet la finalul studiului

Modul de resorbtie al particulelor din materialul de aditie osoasa a fost de la
periferia granulelor spre centrul acestora

Spatiile de unde s-a resorbit materialul grefat nu au fost inlocuite de os nou format
Prin resorbtia granulelor de material de aditie osoasd au rezultat lacune osoase
(spatii optic vide) la nivelul corticalei osoase care nu au fost umplute cu os nou
Activitatea osteoformatoare a fost mai accentuatd in jurul particulelor de material
grefat

Timpul de resorbtie al materialelor aloplastice a fost mai rapid decat timpul necesar
organismului gazda de a produce os nou

Corticala osoasa in zona aditionatd a avut o structurd neomogena prin particulele de
material grefat neresorbite

Grosimea corticalei de neoformatie In zona aditionatd cu materiale de aditie osoasa
a fost mai mare comparativ cu corticala normala

Grosimea medie a corticalei in zona de aditie cu grefd compozita fosfat
betatricalcic/hidroxiapatitd si membrand de PRF este mai mare decat grosimea
medie a corticalei osoase in zona de aditie cu sticle bioactive si membrand de PRF
Particulele de material de aditie osoasd care au ajuns In partile moi au determinat o
reactie inflamatorie cronica

Radiologic se observa o dedublare a corticalei osoase din zona aditionatd cu
materiale aloplastice dupa cele sase luni ale experimentului

Grefa compozitd fosfat betatricalcic/hidroxiapatitd se identificd radiologic
neresorbitd, aproape in aceeasi cantitate ca in ziua interventiei, dupa cele sase luni

Sticlele bioactive din punct de vedere radiologic par a se fi resorbit aproape complet
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Densitatea si numarul de celule osteoformatoare sunt mai mari in cazul membranei
de colagen, urmata apoi de membrana de d-PTFE

Osul nou format sub membranele de acoperire a fost identificat doar in jurul
particulelor de material de aditie osoasa, avand aspect de os imatur

Osul nou format nu a fost identificat in vecinitatea membranei de d-PTFE Ia
niciunul din specimenele din studiu, chiar a existat un spatiu intre aceasta
membrana si patul receptor (osul cortical tibial)

Intr-un singur caz s-a putut identifica formarea de os nou deasupra membranei de d-
PTFE, practic a fost inconjurata de tesut osos matur

Distanta dintre osul nou format si membranele de colagen si PRF nu s-a putut
madsura, aceste membrane fiind complet resorbite dupa cele sase luni, tesutul
fibroconjunctiv venind in contact direct cu zona de corticala aditionata

Prin resorbtia prea rapidd a membranelor de colagen si PRF o parte din particulele
materialului de aditie osoasd au trecut in partile moi si au declansat o reactie
inflamatorie

In cazul membranelor resorbabile nu s-a putut detecta dacd au mai rimas portiuni
de membrana prezente la sfarsitul studiului

Materialele de aditie osoasa au avut grade asemanatoare de resorbtie a particulelor

sub cele trei tipuri de membrane, nefiind influentate de acestea
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