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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
stomatologia experimentald si poate fi utilizata
la cercetarea proceselor de osteointegrare a
implantelor dentare la animalele experimen-
tale.

Conform procedeului, se efectueazd o
incizie a pielii de-a lungul corpului mandi-
bulei, se trepancazd alveola in portiunea
radiculard apicala a dintelui incisiv central §i se
extrage 1/3 din continutul ei cu pastrarea

10

2

periostului, formind o cavitate alveolard, se
efectueazd depulparea canalului radicular al
dintelui si obturarea acestuia, apoi in cavitatea
alveolard formatd se introduce un implant
dentar impreund cu un preparat osteorcge-
nerator, cu realizarea ulterioard a cercetérilor
radioviziografice, biochimice si histologice ale
osteointegrdrii implantului dentar.

Revendiciri: 1

Figuri: 4




(54) Method for study of dental implant osteointegration in experimental

animals
(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine, in
. . . 5
particular to the experimental dentistry and can
be used for study of dental implant
osteointegration processes in experimental
animals. 10

According to the method, it is performed a
skin incision along the body of the mandible, it
is trepanized the alveole in the apical root 15
portion of the central incisor and removed 1/3

of its contents preserving the periosteum,

2
forming an alveolar cavity, it is performed the

removal of the dental root canal pulp and its
obturation, then in the formed alveolar cavity
is introduced a dental implant together with an
osteoregenerating preparation, followed by the
subsequent performance of radiovisiographic,
biochemical and histological study of the
dental implant.
Claims: 1

Fig.: 4

(54) Cnocob uccjief0BaHUS OCTEOMHTErPALIUH JEHTAJbLHBIX HMILJIAHTOB Y

IKCNIEPUMECHTAJBbHBIX (KHBOTHBIX

(57) Pedepar:
1
H300peTeHne OTHOCHTCS K MEIWIHMHE, B

YACTHOCTH K 3KCIICPMMEHTANIbHOH CTOMATONO- 5
THH W MOKCT OBITh WCIONB30BAHO IS
HCCICAOBAHMA IIPOIECCOB OCTCOHHTEIPALIHH
ACHTAJIBHBIX HMIIJIAHTATOB Y JKCOCPHMCH- 1
TAJBbHBIX )KUBOTHBIX. 0
CornacHO CmocoOy, BBIIOTHAOT pas3pes
KOKH BIOJb TEJAa HIDKHEH YETOCTH, Tpema-
HUPYIOT abBEOy B ANHKAIBHOH KOPHEBOH 15
YACTH UCHTPANBHOTO PE3la H H3BICKAIOT 1/3

€C COACPKHMOTrO C COXPAaHCHHCM IICPHOCTA,

2
00pa3ys aabBEOJHIPHYIO IOJOCTh, BBIOTHAIOT

JICTyIbIIANMI0 3YOHOTO KOPHEBOTO KAaHAlda H
ero oOTypamuio, 3areM B 0OOpa30BAHHYIO
ATBBCOLAPHYEO TOJOCTh BBOTAT 3YOHOU HM-
IUIAHTAT BMECTE C OCTECOPETCHEPHPYIOIIIM
MpenapaToM, C TOCICAYIOIUM  OCYIIECT-
BIICHHEM PaAHOBH3HOTPAPHICCKUX, OHOXHMH-
YECKHX W THUCTOIOTHYCCKUX HCCICTOBAHUI
OCTCOMHTETPAINH 3yOHOTO UMILIAHTATA.

I1. popmymer: 1

Our.: 4
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la stomatologia experimentald si poate fi utilizata
la cercetarea proceselor de osteointegrare a implanturilor dentare la animalele experimentale.

Este cunoscut procedeul de cercetare a osteointegrarii implanturilor dentare la animale
experimentale, care constd in extractia incisivului inferior din dreapta. Cu ajutorul frezei se
formeaza un defect osos al peretelui alveolar vestibular cu dimensiuni de 1/3 din indltimea
incisivului, apoi in acest defect osos alveolar se insereazd implantul dentar filetat din titan [1].

Dezavantajul acestui procedeu este ¢d el implica riscul fracturdrii rdddcinii in momentul
extractiei dintelui. In asa caz se va extrage rdddcina pe bucdti. Totodatd extractia dificild a
rdddcinii cu ajutorul instrumentelor de mici dimensiuni, adaptate individual, chiuretarea pe
bucdti a fragmentelor radiculare, defectul voluminos al procesului alveolar si al {esuturilor
parodontale pot cauza mari schimbari morfologice locale, infectarea plagii etc. La fel,
schilodirea tesuturilor parodontale in urma interventiei chirurgicale cu utilizarea frezelor in
sens axial alveolei va influenta negativ si asupra veridicitdtii cercetdrilor histologice,
biochimice, mai mult ca atat, procedeul mentionat nu asigurd regenerarea osoasa imprejurul
implantului, deoarece defectul osos format in urma extractiei dintelui reprezintd o trauma
grava.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in alegerea locului optimal de inserare a
implantului - nemijlocit in alveola radiculard, cu excluderea schilodirii tesuturilor osoase si
parodontale, evitarea extractiei dintelui in intregime cu urmdri posttraumatice grave si
asigurarea integritdtii implantului cu regenerari tisulare periodontale in alveola.

Conform procedeului, se efectueaza o incizie a pielii de-a lungul corpului mandibulei, se
trepaneaza alveola in portiunea radiculard apicald a dintelui incisiv central si se extrage 1/3 din
continutul ei cu pdstrarea periostului, formand o cavitate alveolard, se efectueaza depulparea
canalului radicular al dintelui si obturarea acestuia, apoi in cavitatea alveolard formati se
introduce un implant dentar impreund cu un preparat osteoregenerator, cu realizarea ulterioard
a cercetdrilor radioviziografice, biochimice si histologice ale osteointegrarii implantului dentar.

Rezultatul inventiei constd in excluderea schilodirii tesuturilor osoase si parodontale,
evitarea extractiei dintelui in intregime cu urmadri posttraumatice grave si asigurarea integritafii
implantului cu regenerdri tisulare periodontale in alveold datoritd alegerii locului optimal de
inserare a implantului.

Avantajele procedeului prezentat in comparatie cu cea mai apropiatd solutie constau in
inlaturarea traumei majore, excluderea riscului aparitiei proceselor inflamatorii, pdstrarea partii
coronare a incisivului, pastrarea maximal posibild a tesuturilor osoase si moi datoritd alegerii
optimale a locului de inserare a implantului, si anume acolo, unde anatomic se afld radicina
dintelui.

Procedeul revendicat se realizeazd in modul urmdtor: se efectueaza o incizie a pielii de-a
lungul corpului mandibulei, se trepanecazd alveola in portiunea radiculard apicald a dintelui
incisiv central si se extrage 1/3 din continutul ei cu pistrarea periostului, formind o cavitate
alveolara, se efectueaza depulparea canalului radicular al dintelui si obturarea acestuia, apoi in
cavitatea alveolard formatd se introduce un implant dentar impreund cu un preparat
ostecoregenerator, cu efectuarea ulterioard a cercetirilor radioviziografice, biochimice si
histologice ale osteointegrarii implantului dentar.

Reprezentarea schematica a efectudrii procedeului revendicat este datd in fig. 1- 4, care
reprezintd:

- fig.1, mandibula si dintii la sobolan;

- fig. 2, trepanarea alveolard in portiunea radiculara apicala a dintelui incisiv central;

- fig. 3, extragerea a 1/3 din continutul ei cu pastrarea periostului, formind o cavitate
alveolara;

- fig. 4, introducerea in cavitatea alveolard formatd a unui implant dentar impreund cu un
preparat osteoregenerator.

Luand in consideratie faptul cd conditiile orisicirui experiment pe animale trebuie apropiate
maximal de realitate, procedeul propus de cercetare a osteointegrarii implantului este efectuat
in experiente pe sobolani de laborator.

Tehnica de realizare a operatiei chirurgicale pentru cercetarea osteointegrdrii a fost realizata
pe 6 sobolani albi cu greutatea de 180 g. Sobolanilor li se aplicd anestezie intramusculara,
utilizand 0,2 ml sol. Calipsol plus 0,2 ml sol. Relanium, se prelucreazd campul operator. Toate
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manipulatiile se indeplinesc respectind cerintele asepticii si antisepticii. Schema etapelor
principale de realizare a procedeului de cercetare a osteointegrarii implantului dentar la
sobolani este prezentatd in fig.1 - 4. in fig. 1 se prezinti mandibula si dintii la sobolan, pana la
operatie (plan longitudinal), apoi se efectueazi o incizie a pielii de-a lungul corpului
mandibulei, a muschilor, pAni la osul mandibular pe o lungime de 15 mm. Urmeaza trepanarca
alveolard in portiunea radiculard apicald a dintelui incisiv central, apoi se extrage 1/3 din
continutul ei cu pastrarea periostului, formand o cavitate alveolard cu dimensiunile 12x2 mm.
in asa mod, cavitatea formati este cea mai reusiti pentru cercetirile ulterioare de osteointegrare
a implanturilor utilizate (biochimice, radioviziografie, histologie, etc.). Hemoragia din canalul
radicular se opreste prin introducerea sol. Caproferrum, de cateva ori, in celelalte cazuri se
foloseste sol. HO, de 3%. O atentie deosebitd se atrage asupra inadmisibilitatii prepardrii
tesuturilor periodontale ce inconjoard raddcina incisivului. In jumdtatea rimasd radiculard si
coronara a incisivului - retroradicular se efectueazi depulparea canalului radicular al dintelui si
obturarea acestuia conform regulilor clasice.

in alveola dentard, eliberati prin extractia portiunii radiculare apicale, este introdus
implantul si remediul de studiu, spre exemplu, Picolinatul de zinc (fig. 4). Campul operator se
prelucreazd cu sol. Lincomicini hidrocloridum. Muschii si pielea se suturcazd. Pielea se
prelucreaza cu sol. lodi Spirituosa 5%.

Exemplu de utilizare a procedeului de cercetare a osteointegrarii implantului dentar la
animale experimentale.

Cercetarile au fost efectuate pe un lot de 30 sobolani divizati in 6 grupe a cate 5 animale in
fiecare, inclusiv una martor. Sobolanilor din grupele de studiu le-au fost aplicate implanturi
dentare confectionate din titan si inserate conform procedeului revendicat. In decursul
urmatoarelor 2 saptimani animalelor din grupele de studiu li s-au administrat subcutanat
compusi coordinativi de zinc si vanadiu, diluati in sol. Gelatinae 10%, in asa fel ca la o injectie
sd fie introdusd cantitatea de substanti ce continea 1 mg Zn sau vanadiu la 100 g masi
corporald in 0,5 ml sol. Gelatinae 10%. Pentru cercetarea mai detaliatd a influentei asupra
proceselor osteoregenerative au fost selectati 4 compusi coordinativi ai Zn si vanadiului cu
activitate biologicA mai 1inalth - Zn(CCLCOO),4H,0; Zn(L-H) etazol; [V(L-
H)streptocid],SO, si [V(L-H)etazol],SO, - notificati cu indici conventionali: LTZ-S1, TS-27Z,
TS-8VS1, TS-9V. Mandibulele sobolanilor au fost preparate in macropreparate si supuse
decalcinarii.

Analiza comparativa a datelor biochimice la sobolanii cu implanturi dentare cirora li s-au
administrat cei mai activi compusi coordinativi ai zincului si vanadiului.

Analiza datelor obtinute a demonstrat cresterea fosfatazei alcaline termolabile osoase la
administrarea tuturor substantelor testate (Zn(L-H),, Zn(L-H)-etazol si [V(L-H)etazol],SO,).
Cele mai importante cresteri ale activitatii fosfatazei alcaline termolabile s-au inregistrat la
administrarea Zn(L-H)-etazol si [V(L-H)etazol],SO,, fapt ce indicd la actiunea
osteoregeneratoare mai pronunfati a acestor substante. Activitatea fosfatazei acide
tartrarezistente de origine osoasd, markerul osteoclastilor si odontoclastilor a sporit
semnificativ doar la administrarea compusului Zn(L-H),.

Activitatea principalelor enzime ale metabolismului nucleotidelor adenilice ADA-za si
AMP-aza in serul sangvin al sobolanilor cu implanturi dentare la administrarea Zn(L-H), creste
veridic fatd de martor cu 190% si, respectiv, 40%. Substantele Zn(L-H)-etazol si [V(L-
H)etazol],SO, manifestd o actiune selectivd asupra enzimelor nucleotidice - ele induc
activitatea adenozindezaminazei corespunzator cu 68% si 28%, scdzand nesemnificativ nivelul
ADA-zei.

Pe de altd parte, compusul Zn(L-H),-etazol, spre deosebire de celelalte 2 substante, induce
cresterea nivelului de substante cu masa moleculard medie (SMMM), ceea ce poate fi
interpretat ca o consecin{d a intensificarii proceselor de remodelare osoasd sub actiunea acestui
compus.

Nivelul optim de radicali liberi in tesuturi este mentinut in conditii fiziologice de citre
sistemul de protectie antioxidant prin intermediul enzimelor sale principale -
superoxiddismutaza (SOD) si catalaza, precum si al unor antioxidanti neenzimatici, cum ar fi
carnozina si derivatele ei.

Analiza datelor obtinute demonstreazd cd dupd aplicarea implanturilor din titan si
administrarea compusilor Zn(L-H), si Zn(L-H)-etazol, nivelul carnozinei, principalul
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antioxidant hidrosolubil, creste veridic cu 46% si respectiv cu 95%, pe cand sub influenta
compusului [V(L-H)etazol],SO, acest indice creste nesemnificativ. Totodata la administrarea
substantelor testate (Zn(L-H),, Zn(L-H)-etazol si [V(L-H),SO,) se constatd reducerea nivelului
de NO 1in serul sangvin cu 51%, 43% si respectiv 39%, fapt ce poate influenta asupra
proceselor de remodelare osoasd in paradontiu la aplicarea implanturilor dentare.

Astfel, in baza rezultatelor obfinute putem conchide cd controlul biochimic al formarii
osoase poate fi realizat cu strategii destinate activitatilor celulare, care sunt temporar proximale
plasdrii implantului si care includ evaluarea markerilor de diferentiere a osteoblastilor, precum
si a indicilor principali ai homeostazei celulare. Controlul local al evenimentelor care au loc in
mai multe siptimani sau luni de la aplicarea implantului implicd utilizarea cercetdrilor
morfologice microscopice la interfata implant - os mandibular.

Evaluarea proceselor osteoregenerative in osul mandibular la aplicarea implanturilor din
titan si la administrarea celor mai activi compusi coordinativi ai metalelor de tranzitie
(cercetari radioviziografice si histologice).

Compararea densitogramelor radioviziografice ale mandibulelor sobolanilor cédrora li s-au
efectuat operatii de implantare a implanturilor din titan la 2 sdptdméani si la o luna dupa operatie
sub influenta celor mai activi compusi coordinativi TS-2Z, TS-4Z, MS-Znl si LTZ-S1
demonstreaza o intensitate sporitd a activitdtii osteointegrarii marginilor cavititii osului in jurul
implantului. Cele mai relevante rezultate s-au inregistrat la administrarea compusului LTZ-S1,
fapt ce indicd la actiunea osteoinductoare mai pronuntat a acestei substante.

A fost studiatd zona de contact al suprafetei de titan a implantului cu structurile tesutului
inconjuritor, inclusiv dinamica formdrii zonei mentionate.

Analiza histologicd demonstreaza reusita restructurdrii ghidate a tesuturilor osoase in
contact direct cu suprafata implantului, dar si penetrarea tesutului osos in porii implantului.
Cele mai bune rezultate au fost inregistrate la administrarea compusului Zn(L-H),; Zn(L-
H)etazol; [V(L-H)etazol],SO,. Compusii studiati ai zincului si vanadiului contribuie la
cresterea densitdtii osoase datoritd proprietdtii lor de a influenta pozitiv asupra proceselor de
remodelare osoasd. Stimularea osteointegrdrii in cazul implanturilor din titan este mai
pronuntatd la administrarea compusilor de zinc si mai putin pronunfatd in cazul celor de
vanadiu.

Rezultatele cercetarilor confirmd perspectiva utilizirii compusilor studiati in calitate de
remedii eficiente de stimulare a proceselor osteogenice dupd aplicarea intramandibulard a
implanturilor din titan.

Indicii hematologici dupd aplicarea intramandibulard a implanturilor din titan si
administrarea celor mai activi compusi de zinc si vanadiu.

Cercetdrile efectuate demonstreaza cd numarul de eritrocite si continutul de hemoglobina
creste cu 21% si, respectiv, 11% dupa aplicarea implanturilor din titan i administrarea Zn(L-
H)etazol fatd de indicii inregistrati inifial si practic nu se modifica la administrarea compusului
coordinativ Zn(CCI1;C0O0),-4H,O in dozd de 1,0 mg/kg masid corporali. In acest caz
administrarea compusilor coordinativi ai vanadiului [V(L-H)streptocid],SO, si [V(L-
H)etazol],SO, se soldeazd cu o tendintd statistic neconcludentd de reducere a valorilor
eritrocitelor si hemoglobinei. Numairul de leucocite scade dupd aplicarea implanturilor din titan
si administrarea compusilor coordinativi ai Zn si V[Zn(CCL,COO),-4H,0O - cu 61%, Zn(L-
H)etazol — cu 28%, [V(L-H)streptocid],SO4 — cu 65% si [V(L-H)etazol],SO, — cu 54% si
practic nu se modifica in lotul martor dupa aplicarea implanturilor din titan.

Cercetdrile efectuate indicd la o diminuare esentiald cu 54...67% a numdrului absolut de
limfocite dupd aplicarea implanturilor din titan si administrarea compusilor coordinativi
Zn(CCLCOO),-4H,0, [V(L-H)streptocid],SOy si [V(L-H)etazol],SO, fata de valorile initiale,
ceea ce poate conduce la instalarea unei stdri de imunodeficientd. In cazul administrarii Zn(L-
H)etazol se observa o reducere mai putin importantd a acestui indice - cu 29%, ceea ce indici
la efectul imunosupresiv mai redus al acestui compus chimic.

Astfel, administrarea celor mai activi compusi coordinativi ai zincului $i vanadiului
conduce la modificdri neunivoce ale indicilor hematologici, datoritd proprietdtilor acestora de a
influenta asupra eritropoiezei, trombocitopoiezei, leucopoiezei si limfopoiezei la animalele de
laborator, carora li s-au aplicat implanturi de titan in osul mandibular.

Influenta compusilor coordinativi ai metalelor de tranzifie asupra hemoleucogramei la
animalele cu implanturi de titan.
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Cele mai mici devieri ale indicilor hematologici s-au inregistrat la administrarea substantei
Zn(L-H)etazol, care practic nu modifica principalii indici sangvini, manifestd proprictatea de a
stimula eritropoieza, nu inhiba trombocitopoicza si care, totodatd, are un efect imunosupresiv
neesential.

Astfel, procedeul revendicat permite aplicarea implantului dentar nemijlocit in alveola
dentard a mandibulei animalului, padstrand partea coronard a dintelui §i o porfiune radiculara a
acestuia. Procedeul a fost realizat in decurs de 2 luni, investigatiile asupra regenerdrii
tesuturilor parodontale nou-formate la hotarul cu implantul au demonstrat eficacitatea
procedeului de cercetare a osteointegrarii implantului dentar la animale experimentale.
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Procedeu de cercetare a osteointegrarii implantului dentar la animale experimentale,
care constd in aceea cd se efectueaza o incizie a pielii de-a lungul corpului mandibulei, se
trepaneaza alveola In portiunea radiculard apicald a dintelui incisiv central si se extrage 1/3
din continutul ei cu pastrarea periostului, formind o cavitate alveolard, se efectueazi
depulparea canalului radicular al dintelui si obturarea acestuia, apoi in cavitatea alveolara
formatd se introduce un implant dentar impreund cu un preparat osteoregenerator, cu
realizarea ulterioard a cercetdrilor radioviziografice, biochimice si histologice ale osteo-
integrarii implantului dentar.
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Y — document de relevanti deosebiti: inventia D — document mentionat in descrierea cererii de brevet
revendicatd nu poate fu consideratd ca implicand
activitate inventivd cand documentul este asociat cu
unul sau mai multe documente de aceiasi categorie

O - document referitor la o divulgare orald, un act de C — document considerat ca cea mai apropiati solutie
folosire, la o expozitie sau la orice alte mijloace de
divulgare

& — document, care face parte din aceeasi familic de brevete

P - document publicat inainte de data de depozit, dar L — document citat cu alte scopuri
dupd data priorititii invocate

Data finalizdrii documentarii 2010-08-04

Examinator TUSTIN Viorel
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