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Cu accent puternic pe tehnologie, in aceasta era digitala a stomatologiei, am
fost motivat sa gasesc noi abordari pentru rezultatul estetic pe termen lung al unei
restaurari protetice si sd-mi aprofundez cunostintele in gasirea celui mai bun mod de
a concepe un plan de tratament personalizat. Parcursul meu profesional, mai intai ca
rezident in specialitatea chirurgie dento-alveolara si ulterior, ca medic specialist, apoi
ca asistent universitar la Disciplina de Protetica Dentara, din cadrul Facultatii de
Medicina Dentara a Universitati de Medicina si Farmacie "Victor Babes" din
Timisoara, Roméania, mi-a permis observarea si colaborarea cu alti colegi si studenti,
dar de asemenea sa si lucrez cu pacienti cu varste si patologii diferite.

Regenerarea tisulara ghidata (GTR) este frecvent utilizata in reabilitarile
orale complexe, in combinatie cu inserarea de implante si/sau in remodelarea
defectelor osoase aparute in urma afectiunilor parodontale. Aplicarea unei
membrane cu scop de bariera, pentru a exclude contaminarea cu tesuturi non-
osteogenice in zona de regenerare osoasa este un principiu cheie al GTR.
Materialele membranare poseda o serie de proprietati care pot fi modificate. Un
numar mare de membrane au fost introduse pentru verificarea experimentala si
clinica. Acest lucru determina necesitatea unei actualizari a proprietatilor membranei
si a rezultatelor biologice, precum si o evaluare critica a mecanismelor biologice care
guverneaza regenerarea osoasa in defectele acoperite de membrane. Datele
experimentale sugereaza ca diferite modificari ale proprietatilor fizico-chimice si
mecanice ale membranelor pot promova regenerarea osoasa.

Optimizarea materialelor membranare prin abordarea sistematica atat a
barierei, cat si a proprietatilor bioactive este o strategie importanta in acest domeniu
de cercetare.

Diferiti factori sistemici, generali si locali au un impact major asupra sanatatii
orale. In aceste circumstante distinctive, boala parodontald (BP) reprezinta atat o
afectiune disbiotica, cat si un raspuns inflamator la acesti factori declansatori.

Odata cu cresterea ratei BP, a fost captivant sa exploram daca exista o
prevalenta ridicata in randul subiectilor tineri care solicitd tratament in Clinica de
Protetica Dentara, din cadrul Facultati de Medicina Dentara a Universitatii de
Medicinad si Farmacie "Victor Babes" din Timisoara. Astfel, primul studiu a vizat

direct explorarea aparitiei parodontitei agresive (AgP), care posibil ar necesita
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interventii de regenerare tisulara ghidata, prin screeningul unui lot conventional de
pacienti tineri, pe baza examinarii radiografiilor panoramice, asocierea acesteia cu
factorii orali de mediu si caracterizarea prevalentei acestor pacienti in regiunea de
vest a Romaniei, Europa.

Anatomia regiunii oro-maxilo-faciale este complexa, iar defectele osoase
cauzate de traume, tumori si inflamatii in aceasta zona sunt extrem de dificil de
gestionat, apelandu-se deseori la tehnici de regenerare tisulara dirijata.

A doua directie de cercetare descrisa in prezenta tezd de doctorat
presupune implicarea tehnologiei de imprimare tridimensionala (3D), care
reprezinta un nou prag in evolutia medicinei dentare moderne. in domeniul de interes
al tezei de fata, imprimarea 3D este la inceput, fiind inca limitata atat din punct de
vedere al tehnologiei, cat si in ceea ce priveste materialele utilizate pentru imprimare,
astfel incat sa fie posibila utilizarea acestora in remodelarea tisulara in stomatologie,
respectiv la nivelul intregului organism.

in cadrul prezentului studiu, pe baza unei scanari CT, s-a dezvoltat un model
digital al osului pacientului. Pe acest model virtual s-a proiectat o membrana virtuala
care a fost imprimata cu ajutorul unei imprimante 3D. Aceasta membrana este foarte
bine adaptata pe osul pacientului. Membrana solida, resorbabila, este fabricata dintr-
un tip special de polimer: Resorb X®, un poli D 100% amorf, necristalin, acid L-lactic
(PDLLA). S-a fincercat dezvoltarea unei membrane solide usor de utilizat,
tridimensionala, capabila sa protejeze osul augmentat de tesutul conjunctiv si, de
asemenea, sa mentina spatiul, mai ales atunci cand este vorba despre o augmentare
verticala.

O caracteristica foarte importanta a membranelor utilizate in procedeele GTR
este gradul de permeabilitate. Unul din aspectele pe care am dorit sa le analizam si
prezentam in aceasta teza de doctorat este si capacitatea unui material cu potentiale
intrebuintari in domeniul medical de a fi influentat in ceea ce priveste permeabilitatea
sa, atunci cand este conectat la un flux magnetic. ModificaAnd densitatea acestui flux
magnetic se doreste a se influenta gradul de permeabilitate al materialului analizat.

Permeabilitatea membranelor s-a incercat a fi influentaté prin inglobarea de
diferite nanoparticule, gradul de permeablitate al membranelor devenind un aspect
foarte important de studiat, deoarece in functie de proprietatile materialului din care
sunt realizate aceste membrane, pot fi dirijate celulele care vor avea acces in zona in

care se doregte a se obtine regenerarea osoasa. S-a realizat elastomerul
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magnetoreologic hybrid (hnMRE), ce are in componenta o structura din microfibre cu
doi electrozi din cupru, Tmbibatd cu un amestec realizat dintr-o suspensie
magnetoreologica. Permitivitatea dielectrica relativa a elastomerului magnetoreologic
hybrid poate fi modificata in camp magnetic. Astfel, se obtin permitivitati dielectrice
relative, cu pana la doua ordine de marime mai mari, prin alegerea valorii densitatii
fluxului de cdmp magnetic. Rezultatele obtinute pot fi utilizate ca un ghid in scopul
realizarii de membrane bio-magnetic active utilizabile in regenerarea tisulara dirijata.

in continuare s-a evaluat citotoxicitatea membranelor magnetizabile pe
baza de microfibore de bumbac, impregnate cu miere de albine, propolis,
nanoparticule de grafen, pulbere de fier carbonil si/sau nanoparticule de argint.
Biocompatibilitatea a fost determinata prin studii in vitro pe linia celulara de
fibroblaste umane HDFa, avand in vedere ca acestea sunt componente ale matricei
extracelulare si au rolul in sinteza componentelor matriciale, inclusiv a fibrelor de
colagen, stimuland astfel diferentierea celulelor conjunctivale si regenerarea tisulara.
Conform rezultatelor obtinute in acest studiu, se poate afirma ca produsele testate nu
produc nici o reactie de citotoxicitate organismului uman, putand deveni o solutie
viabila pentru realizarea membranelor utilizate in regenerarea tisulara dirijata.

Indiferent de materialele utilizate pentru regenerarea tisulara dirijata, procesul
de vindecare osoasa poate fi intotdeauna influentat de starea de sanatate generala a
pacientului.

Prevalenta si severitatea parodontitei sunt crescute in continuare la
persoanele cu diabet zaharat, in special daca este slab monitorizat. De asemenea,
riscul si gradul de pierdere osoasa alveolara sunt corelate cu lipsa controlului
metabolic. Modificarile care apar in metabolismul osos sunt considerate a fi una
dintre complicatile importante pe termen lung asociate cu diabetul zaharat.
Pierderea osoasa alveolara este unul dintre principalele rezultate ale parodontitei, iar
diabetul este printre principalii factori de risc pentru boala parodontala.

Astfel, in cercetarile efectuate am urmarit si evaluarea modului de vindecare
in urma procedurilor de regenerare tisulara dirijata, la pacienti cu diabet
zaharat de tip Il.

Indiferent de tehnica si materialele de regenerare tisulara dirijata utilizate, la
ora actuala se incearca influentarea pozitiva a rezultatului final prin diferite metode.
Utilizarea laserilor in stomatologie poate influenta pozitiv tratamentul prin realizarea

acestuia fara infiltrare de anestezic, se pot face proceduri mai conservatoare,
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producand mai putine traume pentru pacienti si imbunatatind perioada de vindecare.
Modelarea cu laser a tesuturilor moi are avantaje fata de procedurile chirurgicale
clasice, in ceea ce privegte procesul de sangerare si vindecare. Eficienta in timp a
acestei tehnici constd in reducerea perioadei de vindecare. In tratarea tesuturilor
moi, laserul este un instrument foarte eficient, care isi dovedeste utilitatea in diferite

proceduri din cabinetul stomatologic.

Teza de doctorat este structurata in doua parti: partea generala, ce prezinta
aspecte din literatura de specialitate cu relevata ridicata pentru subiectul tezei si
partea speciala, a contributiilor personale, care se incheie cu concluziile finale,

urmate de referintele bibliografice si de anexe.

Partea generala cuprinde doua capitole ce prezinta stadiul actual al
cunoasterii in domeniu si incadreazd temele de cercetare alese in partea
experimentala a tezei in contextul actual al cercetarii in domeniul regenerarii tisulare
dirijate.

Primul capitol prezinta generalitati privind regenerarea tisulara dirijata si

aplicatiile clinice ale acesteia.

Succesul terapiei de regenerare tisulara dirijatd depinde de proprietatile
membranei utilizate si raspunsurile biologice ale gazde. in acest sens, multe dintre
strategiile viitoare implica modificari ale membranei pentru a promova raspunsuri
adecvate (de exemplu, o regenerare previzibila a osului, reactii adecvate ale
tesuturilor moi si manipularea eficienta, impiedicdnd aderenta microbiana si

colonizarea n timpul tratamentului GBR).

in capitolul al doilea sunt trecute in revistd materialele din care se realizeaza
diferitele tipuri de membrane utilizate in regenerarea tisulara dirijata, insistand pe
proprietatile acestora, avantaje si dezavantaje, particularitafi clinice, in final fiind

prezentate perspectivele existente la ora actuala.

Partea speciala, de cercetari personale, este structuratd in 6 capitole,
prezentand studiile efectuate, ce cuprind ipoteza de lucru, scopul si obiectivele
urmarite, materialul si metodele utilizate in cadrul cercetarilor efectuate, rezultatele
obtinute, discutii, concluzii si concluziile generale, cu sublinierea constributiilor

personale, la care se adauga bibliografia.
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Pentru realizarea studiilor descrise in prezenta teza de doctorat a fost obtinut
avizul Comisie de Etica a Cercetarii $tiintifice din cadrul UMF ,Victor Babes”
Timigsoara, Aviz Nr.07/17.02.2016 (ANEXA 1).

Capitolul 3 prezinta un studiu de evaluare radiografica a statusului bolii
parodontale, prin screeningul si monitorizarea unui lot de pacienti care au solicitat
tratament restaurativ in Clinica de Protetica Dentara a Facultati de Medicina
Dentara, din cadrul UMF ,Victor Babes” Timisoara, cu varste cuprinse intre 18-45 de
ani. Studiul s-a realizat pentru a distinge disbioza orala ca un posibil factor preclinic
care poate duce ulterior la conditii locale care necesita proceduri de regenerare
tisulara dirijata.

S-a constatat ca pacientji care se adreseaza Clinicii de Protetica Dentara din
cadrul Facultatii de Medicina Dentara a UMF ,Victor Babes” Timisoara in vederea
reabilitarii orale au o prevalenta ridicata a bolii parodontale. Probabilitatea ca acestia
sa necesite proceduri de regenerare osoasa dirijata, in vederea recuperarii in scop

protetic a dintilor afectati este foarte mare.

Scopul studiului prezentat in capitolul 4 - Studiu asupra regenerarii tisuare
dirijate, utilizdnd o membrana indivuala printata 3D a fost de a dezvolta o
membrana solida, individualizata, tridimensionala, usor de utilizat, capabila sa
protejeze osul augmentat de celulele conjunctivei si, de asemenea, sa mentina
spatiul, mai ales atunci cand vorbim despre o augmentare verticala. Astfel, pe pe
baza unei scanari CBCT a maxilarului pacientului, folosind programul imagistic 3D cu
fascicul conic al dispozitivului digital Soredex Cranex 3D (Soredex, Tuusula,
Finlanda) s-a dezvoltat un model digital al osului si s-a proiectat un model virtual al
viitoarei membrane, care a fost printata cu ajutorul unei imprimante 3D.

Zonele deficitare au fost augmentate cu un amestec de os autogen, os bovin
si PRF fragmentat. Amestecul a fost introdus in membrana individualizata, imprimata
tridimensional, care se adapteaza foarte bine la zona care urmeaza sa fie
augmentata.

Acest studiu a permis conturarea urmatoarelor concluzii:

* Membrana individualizata printata 3D a indeplinit foarte bine rolul de bariera,
impiedicand eficient invaginarea de tesut conjunctiv in zona de regenerare

tisulara.
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+ Tn zona augmentat& incepe s& se formeze os din osul natural spre amestecul

de material de aditie.

* Din punct de vedere histologic, calitatea osului de neoformatie este foarte

buna.

« Membrana tridimensionala imprimata ofera numeroase avantaje, reducand

costurile si durata interventjei chirurgicale.

* Riscul de perforare a lamboului chirurgical de acoperire este semnificativ mai

mic.

in capitolul 5 este descris un experiment de realizare a unor membrane
biomagnetic active, cu potential de utilizare in procedurile de regenerare
tisulara dirijata, plecand de la faptul ca o caracteristica foarte importanta a

membranelor GTR este gradul de permeabilitate al acestora.

Studiul reprezinta o abordare cu costuri reduse pentru fabricarea unui
elastomer magnetoreologic hibrid (hMRE), cu proprietati electrice stabile in camp
magnetic. Se prezinta procesul de fabricatie, cu descrierea configuratiei

experimentale utilizata pentru a dezvalui efectele magnetodielectrice.

Se arata ca functia dielectrica a elastomerului magnetoreologic hibrid este
stabila in timp, Tn prezenta unui cdmp magnetic extern. De asemenea, am aratat ca
permitivitatea dielectrica relativa a acestuia poate fi controlatda intr-un camp
magnetic. Astfel, se pot obtine permitivitati dielectrice relative, cu pana la doua ordine
de marime mai mari, prin alegerea valorii densitatii fluxului de camp magnetic (de
exemplu, cresteri de la 0 mT la 340 mT). Rezultatele obtinute pot fi utilizate ca un
ghid in scopul realizarii de membrane bio-magnetic active cu aplicabilitate
biomedicala, care deschide posibilitati catre noi tendinte in regenerarea tisulara
dirijata.

Studiul de citotoxicitate a membranelor magnetizabile asupra celulelor
sanatoase umane, descris in capitolul 6, a fost efectuat pe linia celulara de

fibroblaste umane HDFa (Human dermal fibroblasts)(Gibco).

Scopul acestui studiu a fost de a evalua biocompatibilitatea produselor de
impregnare a membranelor biomagnetic active asupra fibroblastelor umane, avand in

vederea ca acestea sunt componente ale matricei extracelulare si au rolul in sinteza
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componentelor matriciale, inclusiv a fibrelor de colagen, stimuland astfel diferentierea

celulelor conjunctivale gsi regenerarea tisulara.

Practic, au fost testate comparativ extractele alcoolice din urmatoarele

produse:
* E1 — extract din produsul compus din 75% miere de albine si 25% propolis

« E2 - extract din produsul compus din 75% miere de albine si 25%

nanoparticule de Fe203

« E3 - extract din produsul compus din 75% miere de albine si 25%

nanoplacute (nanoplatelets) de grafen

* E4 - extract din produsul compus din 75% miere de albine si 25%

nanoparticule de argint

* E5 - extract din produsul compus din 75% miere de albine si 25% pulbere de

fier carbonil

Analiza microscopica a fibroblastelor incubate cu produsele de testat a aratat

ca celulele nu si-au schimbat aspectul fuziform tipic.

S-a demonstrat ca membranele active biomagnetic, impregnate cu produse
apiterapeutice, nanoplacute de grafen, nanoparticule de fier carbonil si nanoparticule
de argint nu prezinta citotoxicitate, permitand proliferarea celulara, putand servi astfel

la fabricarea de dispozitive utile pentru aplicatii biomedicale.

Alegerea compozitiei membranelor si/sau valoarea inductiei magnetice,
permite ca valoarea intensitatii curentului electric prin dispozitivul electric sa poata fi
fixatd. In acest fel, este posibil sd se obtindg un cadmp magnetic pentru a facilita
patrunderea substantelor utile din membrane in zona de tratament, dupa cum este

necesar in procedurile de regenerare tisulara dirijata.

Luand in considerare ca diabetul zaharat de tip Il este o conditie patologica
din ce in ce mai frecventa in randul pacientilor, in studiul prezentat in capitolul 7 am
evaluat modul de vindecare osoasa si regenerare tisulara dirijata, obtinut in
cazul unor pacienti cu diabet zaharat de tip Il. Astfel, pentru a creste sansele de
vindecare fara evenimente neprevazute am folosit membrane PRF in doua moduri: 0

parte din membranele obtinute au fost maruntite si amestecate cu preparatul osos
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format din os autogen si os artificial, iar celelalte membrane PRF au fost adaugate
peste membrana artificiala, cu rolul de a facilita o vindecare rapida. Membranele
PRF au avut rolul de a facilita formarea de vase sanguine noi, care sa asigure
aportul sanguin la nivelul zonei de regenerare osoasa. Rezultatele clinice obtinute au
fost mai mult decat multumitoare, recuperarea pacientilor facandu-se fara

evenimente nedorite.

Studiul de fata a demonstrat ca procedurile de regenerare osoasa dirijata pot
fi efectuate cu succes si la pacientii cu diabet zaharat de tip Il, corect monitorizate,
atat timp cat cazul este gestionat cu responsabilitate — de la realizarea anamnezei si
a examenului clinic obiectiv, stabilirea diagnosticului, a indicatiei terapeutice, la

respectarea protocolului chirurgical si monitorizarea vindecarii postchirurgicale.

Utilizarea produselor PRF, in asociere cu tehnicile de regenerare tisulara
dirijata, respectiv cu membranele GBR, poate imbunatati procesul de vindecare, cu

asimilarea materialelor de aditie osoasa.

in stomatologie suntem mereu intr-o cursd cu timpul. Vindecarea necesita
timp si acest timp este uneori inaccesibil pentru noi. Cand vorbim despre tesuturile
moi, acest proces de vindecare poate fi influentat de dispozitivele utilizate in
modelarea lor. Dispozitivele laser s-au dovedit a fi o metoda mai eficienta de
reorganizare a tesuturilor moi, comparativ cu tehnicile chirurgicale clasice. in acest
sens, in capitolul 8 am prezentat posibilitatea utilizarii laserelor in reorganizarea
tesuturilor moi, dupa interventii de regenerare osoasa dirijata.

Posibilitatea de a utiliza lasere cu diode in procedurile chirurgicale pe
tesuturile moi orale se datoreaza absorbtiei fasciculului laser de catre pigmentul
tisular si hemoglobina, in timp ce acesta este slab absorbit de hidroxiapatita si apa.
Studiul a reconfirmat c& modelarea tesuturilor moi cu laser are mari avantaje in ceea
ce priveste sangerarea si vindecarea. Chiar daca sectionarea tesutului moale
necesita mai mult timp cu laserul in comparatie cu tehnicile care implica lama, acest

timp este recastigat in timpul procesului de vindecare.

Atunci cand este vorba de tesuturi moi, laserul este un instrument foarte

eficient si isi dovedeste utilitatea in proceduri zilnice din cabinetul stomatologic.
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Concluziile finale, prezentate in capitolul 9, sintetizeaza problemele
esentiale ale tematicii abordate in teza, ele reflectdnd intocmai rezultatele

cercetarilor efectuate, si raspund fidel obiectivelor propuse in cercetare.

Rezultatele studiilor efectuate permit deschiderea unor viitoare directii si teme

de cercetare, oferind posibilitati pentru cercetari ulterioare.

Concluziile, elementele de originalitate si perspectivele desprinse in urma
contributiilor personale din aceasta teza de doctorat prezinta aplicabilitate clinica
directa, fiind in beneficiul practicianului, dar mai ales al pacientului, oferind

posibilitatea imbunatatirii calitatii tratamentelor de care beneficiaza acesta.



