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PARTEA GENERALA. STUDIUL GENERAL AL
CUNOASTERII

INTRODUCERE

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
sdnatatea orald este definita ca absentd a afectiunilor dentare si
a durerii faciale cronice, a cancerului orofaringian, a
inflamatiilor orale, defectelor congenitale cum ar fi labioschizis
sau palatoschizis, absentd a afectiunilor gingivale, cariilor
dentare, pierderii dintilor si a altor boli care afecteaza gura si
cavitatea orala. [1]

IMPLANTOLOGIA - SCURT ISTORIC

Omenirea a realizat din cele mai vechi timpuri
importanta unei bune dentitii; astfel dintii au fost folositi
inclusiv ca armd de atac si de apdrare, iar efectele pierderii
dintilor asupra sanatatii generale se resimteau si atunci. Primele
date care atestd existenta implantelor dentare vizeaza o forma
empiricd a implantelor endo-osoase, care se pare ca s-au folosit
incd din timpul civilizatiei Maya, in urma de mai bine 1350 de
ani. Date din istoria medicinei aratd in urma descoperirilor
facute, ca aceste modele de implante endo-osoase au fost
realizate initial in Egipt, unde cei mai bogati oameni isi
inlocuiau dintii pierduti cu cei extrasi de la sclavi sau de la
oamenii sdraci care isi vindeau dintii; cand nu se giseau dinti
umani se foloseau chiar dinti de animale (tap, maimuta, cine).
[2,3,4,5]



CAPITOLUL 1. IMPLANTOLOGIA MODERNA -
Tipuri de implante dentare

Putem clasifica implantele ce pot fi achizitionate in trei
categorii:

» Endo-osos — implant plasat transosos, cu doua subtipuri:
cilindric si lama.

1. Implantul cilindric are un diametru ce variaza intre
3.3-5 mm si o lungime intre 7-13 mm, desi anumite
companii au introdus implanturile subtiri 2-2.8 mm pentru
creasta resorbitd pe orizontal, cu diametru de 6 mm pentru
cazurile de atrofie severda, sau de 30-52.5 mm pentru
implanturile zigomatice.

2. Implantul lama, ce nu poate fi utilizat pentru
inlocuirea independentd a unui singur dinte lipsd nefiind
stabil.

» Subperiostal — implantul construit dupd amprentarea
campului osos expus chirurgical (alveolar si bazal); este
fixat intim pe os, sub periost, cu bonturi transgingivale sau
bare si au avantajul de a distribui forta masticatorie pe
intreaga creasta alveolara.

» Transosos — cu o placd de stabilizare submandibulara,
implantul traverseaza osul mandibular de la baza pana la
creasta alveolara.



S-a considerat ca implantele moderne ce se insera in os
(endo-osoase) sunt acceptate, deoarece la majoritatea acestora
nu se observa (radiologic si histologic) o delimitare la nivelul
interfatei os-implant. [5]

CAPITOLUL 2. IMPACTUL IMPLANTOLOGIEI
IN ESTETICA DENTARA

2.1 Estetica in medicina dentara

Dupa pierderea dintilor, se poate astepta la o reducere
considerabili a volumului tesuturilor dure si moi. In maxilarul
anterior, pierderea tesutului poate face ca viitoarele restaurari
ale implantelor dentare sa fie mai putin previzibile in ceea ce
priveste realizarea si mentinerea tesuturilor moi favorabile.
Acest lucru este cu atit mai evident in situatii dificile din punct
de vedere estetic, cum ar fi pacientii cu o linie ridicata de
zambet. [19]

2.2 Implantul dentar in reabilitarea orali maxilara
anterioara

Pentru planificarea tratamentului implantului in zona
esteticd, este important sd privim cu atentie tesuturile moi care
vor incadra restaurarea. Realizarea unei papile complet formate
intre restaurarea implantului si dintii adiacenti in rezultatul
final poate fi o provocare. Daca tesutul interdentar si osul
subiacent s-au pierdut cu desdvarsire inainte de plasarea



implantului, este posibil sa nu se poata obtine contururi papilare
ideale. [20]

2.3 Factori care influenteaza rezultatul estetic

Cei mai importanti factori care influenteaza rezultatul
estetic al restaurdrilor prin inserarea de implant sunt: linia
zambetului, pozitia dintelui, pozitia radacinii dintilor adiacenti,
particularitatile parodontiului, forma dintelui, pozitia
implantului.

CAPITOLUL 3. OSTEOINTEGRAREA
IMPLANTULUI DENTAR

3.1 Relatia implantului dentar cu tesuturile moi si dure

Implantologia orald a avut succes datoritd descoperirii
proprietatilor biologice si mecanice ale titanului. Multe studii
au raportat ca mai multi factori, inclusiv geometria implantului,
designul suprafetei (macro-, micro- si nano-), umectabilitatea /
energia, hidrofilia sau hidrofobia, par sd influenteze fazele
inflamatorii si regenerative care apar in timpul osteointegrarii.

3.2 Osteointegrarea implantelor dentare

Pentru a realiza un proces de osteointegrare optima se
impune minimizarea aderentei bacteriana prin toate mijloacele,
promovand 1n acelasi timp si stimularea diferentierii celulelor
osteogene si fibroblastice pentru a obtine integrarea perfecta a
implantului in tesuturi dure si moi. Scopul cercetarilor viitoare
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este de a proiecta modele de implant polivalent cu proprietati
vizand biocompatibilitatea si osteointegrarea pe de o parte si
prevenirea periimplantitei pe de alta parte. [38]

3.3 Citokine proinflamatorii-Interleukina 1-beta (Il11-beta),
Tumor necrosis factor (TNF-alfa), Osteoprotegerina (
OPG) si impactul lor in osteointegrare

Citokinele sunt definite ca si componente importante
in cadrul raspunsului inflamator si care, din punct de vedere
chimic sunt peptide sau proteine imunomodulatorii produse de
un numar mare de celule, cum ar fi limfocitele T sau B (LT,
LB), monocite si neutofile, dar si de celule din parodontiu, cum
ar fi fibroblastele si celulele epiteliale

3.4 Biomarkeri in predictia statusului pacientilor post
implant dentar

Biomarkerii pot fi definiti ca fiind substante care pot fi
masurate obiectiv si care evalueaza procese biologice normale,
patologice si raspunsuri farmacologice Tn urma unei interventii
terapeutice. Prin urmare, biomarkerii sunt substante produse in
organismul indivizilor sdndtosi sau de citre bolnavi care
prezinta o afectiune, ei fiind folositi in monitorizarea statusului
clinic, in identificarea momentului de debut al bolii sau a
raspunsului obtinut Tn urma unui tratament.
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CAPITOLUL 4. COMPLICATII DUPA
INSERAREA IMPLANTULUI DENTAR - PERI-
IMPLANTITA

Peri-implantita a fost definita in principal ca un raspuns
inflamator al mucoasei din jurul implantului cu pierderea
osoasd marginala, in timp ce mucozita este o inflamatie a
tesuturilor moi. [49]

4.1 Clasificare

O clasificare recentd, acceptatd de specialistii 1n
domeniu, realizata de Ata-Ali et al. in functie de cele mai
relevante semne clinice pentru mucozita si peri-implantita este
prezentata in tabelele de mai jos. [53]

Tabelul 3. Clasificarea mucozitei [53]
Stadii Definitie

Stadiul 0A PD <4 mm si IS si/sau SUP, fard semne de
pierdere osoasd urmatd de procesul de
refacere osoasa 1n timpul vindecarii

Stadiul 0B PD > 4 mm si IS si/sau SUP, fard semne de
pierdere osoasd urmata de procesul refacerii
osoase in timpul vindecarii

PD = sant peri-implantar; IS = indice de sangerare; SUP =
supuratie

12



Stadii
Stadiul I

Stadiul 11

Stadiul III

Stadiul IV

Tabelul 4. Clasificarea peri-implantitei [53]

Definitie

IS si/sau SUP si pierdere osoasa < 3 mm
dincolo de remodelarea osoasa

IS si/sau SUP si pierdere osoasd > 3 mm si
< 5 mm dincolo de remodelarea osoasa

IS si/sau SUP si pierdere osoasa > 5 mm
dincolo de remodelarea osoasa

IS si/sau SUP si pierdere osoasa > 50% din
lungimea  implantului*  dincolo de
remodelarea osoasa

IS= Indice de sangerare ; SUP = supuratie

4.2 Etiopatogenia peri-implantitei

Studiile bacteriologice efectuate in timp au sugerat ca

speciile bacteriene implicate in aceste infectii sunt comune cu
cele care genereaza in mare masura parodontita si de aici a

aparut si ipoteza verificata de altfel, ca dintii afectati prin boala
parodontald sunt sursa de infectie a implantului, si sunt deci

responsabili de aparitia peri-implantitei. Speciile bacteriene

implicate in producerea mucozitei sunt preponderent coci si

bacili gram pozitivi, imobili, aerobi, in timp ce In peri-

implantitd sunt identificati preponderent bacili gram negativi

anaerobi aldturi de spirochete.
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4.3 Fiziopatogenia peri-implantitei

Din punct de vedere fiziopatogenic, marea majoritate a
specialistilor in domeniu apreciazd cd bacteriile reprezinta
punctul de plecare in aparitia si derularea procesului inflamator
local, cu toate prejudiciile clinice care le presupune pentru
pacient. [56, 57, 58, 59, 60]

CAPITOLUL 5. METODOLOGIE GENERALA

5.1 Tipuri de implante folosite-Protocol de inserare a
implantelor dentare

In cadrul studiului si cercetirilor personale am folosit
implante Dentium produse in Coreea de Sud - compania
Dentium Co LTD. [63]

5.2 Tehnica de recoltare a fluidului peri-implantar

Fluidul crevicular peri-implantar (FCPI) - este un
exudat tisular 1n care sunt prezente proteine plasmatice, peptide
antimicrobiene, citokine si imunoglobuline, componente care
sustin printre altele si potentialul antibacterian al acestui fluid.
5.3 Tehnica de identificare a citokinelor proinflamatorii-
tehnica ELISA

14



METODE DE CUANTIFICARE A IL1-beta, OPG si TNF-
alfa-METODA ELISA

Pentru determinarea acestor biomarkeri am utilizat kit-uri
produse de firma Salimetrics pentru IL1-beta, Affymetrix
eBioscience pentru OPG si ABCAM pentruTNF-alfa, kit-uri
care permit determinarea cantitativd a acestor parametri prin
tehnica ELISA (enzime linked immunosorbent asssay).

5.4 Metode de identificare a speciilor bacteriene din fluid
peri-implantar si fluid crevicular

Din necesitatea identificarii cdt mai exacte a speciilor
bacteriene implicate in aceste afectiuni, a fost realizatd si
perfectata o metoda moderna de identificare-sistemul API. [65]

5.5 Prezentarea lotului de studiu. Criterii de includere si
excludere

In delimitarea lotului de studiu, criteriile de includere si
excludere, precum si in alegerea parametrilor clinici si
paraclinici utilizati, am tinut cont de datele din literatura de
specialitate accesatd. Asa cum am precizat in Capitolul 4 din
Stadiul Actual al Cunoasterii, J. Ata Ali a realizat o clasificare
actualizatd in 2015, in care utilizeazd pentru mucozitd
parametri clinici (addncimea santului peri-implantar, indicele
de sangerare si prezenta supuratiei), In timp ce pentru peri-
implantitd utilizeazd numai indicele de sangerare, supuratie
alaturi de examenul radiologic [53], clasificare urmaritd in
studiile efectuate si de alti autori. [66, 67, 68]
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5.6 Design-ul de studiu - Prezentarea lotului de studiu

Lotul de studiu a fost constituit dintr-un grup de 320
pacienti prezentati in cabinetul privat de medicind dentara si in
cadrul departamentului de Implantologie al Facultatii de
Medicina Dentara, Universitatea “Ovidius” din Constanta. La
acestia au fost inserate un total de 1223 de implante dentare, in
perioada ianuarie 2020-ianuarie 2022. Mentiondm ca 286
(89.38%) de pacienti au avut evolutie favorabild postinsertie
implant dentar si 34 (10.62%) au avut evolutie nefavorabila.

Din grupul de pacienti cu evolutie favorabild, am selectat
aleator 20 pacienti care au constituit grupul control. La acestia
am adaugat cei 34 de pacienti cu evolutie nefavorabild a
implantului dentar, formand astfel, lotul de studiu de 54 de
pacienti.

In urma examenului clinic orodentar si radiologic, pacientii din
lotul de studiu au fost incadrati in 3 categorii dupa cum
urmeaza in tabelul 9.

Tabel 9. Ponderea esantioanelor de pacienti din lotul de studiu

Séanatosi 20 37.04%
Mucozita 24 44.44%
Peri-implantita 10 18.52%
Total 54 100%

5.7 Analiza statistica
Rezultatele obtinute au fost analizate statistic folosind
programul SPSS STATISTICS 19 si MedCalc Software.

16



CAPITOLUL 6. STUDIUL - IL1-beta, TNF-alfa,
OPG SI CORELATIA CU PARAMETRI CLINICI
LA SAPTE ZILE DUPA INSERAREA DE
IMPLANTE DENTARE

6.1 Introducere

Eu am ales sd urmaresc in cadrul cercetarii personale
dinamica TNF-alfa si IL1-beta din prima categorie, iar din a
doua categorie, OPG. Aceasta este motivatia pentru care am
ales in teza de doctorat studierea acestor markeri n contextul
complex al peri-implantitei, in speranta ca rezultatele obtinute
sd poatd constitui un mic pas inainte privind optimizarea
monitorizarii pacientului dupa inserarea de implante dentare si
in acelagi timp, sa pot aduce elemente noi legate de dezvoltarea
cunoasterii pe aceasta tema.

6.2 Ipoteza de lucru

Interleukinal-beta, TNF-alfa si OPG sunt markeri ce
pot fi folositi in aprecierea evolutiei pacientilor dupa inserarea
implantelor dentare.

6.3 Scop si obiective

Evaluarea corectd clinicd si paraclinicd utilizand
biomarkeri are ca scop stabilirea si aplicarea celei mai corecte
scheme de monitorizare si tratament, astfel ca riscul de pierdere
a implantului sa fie cat mai mic. Obiectivele acestui studiu sunt

17



cuantificarea la sapte zile dupa inserarea implantelor dentare a
urmatorilor biomarkeri:

« ILI-beta;
«» TNF-alfa;
<+ OPG;

« Evaluarea acestor parametri biologici 1n raport cu aspectul
radiologic.

6.4 Rezultate obtinute
6.5 Discutii

Valorile IL1-beta, OPG si TNF-alfa au fost mai mari in
jurul implantelor care au generat mucozita si peri-implantita,
comparativ cu implantele cu evolutie favorabild; diferentele cu
cea mai mare semnificatie Intre cele trei loturi au fost
inregistrate pentru IL1-beta. Valoarea predictivd deosebitd a
IL1-beta este demonstratd si de corelatia inalt semnificativa
statistic cu adancimea santului peri-implantar si cu indicele de
sangerare atit pentru pacientii cu mucozitd, cat si cei cu peri-
implantita, rezultate citate si de alti autori. Osteoprotegerina si
TNF-alfa se coreleaza foarte Tnalt cu indicele de sangerare la
pacientii cu mucozita si la cei cu peri-implantita, rezultate citate
si de Hasan Giindogar si A. B. Petkovic. [45, 76]

Din evaluarea rezultatelor obtinute, diferentele cu

semnificatia statisticd cea mai mare au fost observate pentru
TNF-alfa in FCPI intre pacientii cu mucozita si cei cu peri-

18



implantita, ceea ce este foarte util pentru practician. Rezultate
similare au fost citate si in alte studii vizdnd cuantificarea de
TNF-alfa, alaturi de alti biomarkeri la pacienti cu evolutie
favorabild a implantelor si la pacienti cu peri-implantitd pe
termen scurt. [82]

Legat de OPG sunt citate in literatura de specialitate si alte
studii similare cu cele din prezenta teza de doctorat; astfel,
Rakic M. et al. care concluzioneazi ca si in prezentul studiu, ca
OPG se coreleaza cu parametri clinici si poate fi folosit pentru
diagnosticul si monitorizarea peri-implantitei, existind
diferente cu semnificatie statisticd intre loturile de pacienti cu
peri-implantita si cei cu implant cu evolutie favorabila. [66, 89]

CAPITOLUL 7. STUDIUL II - Particularitati ale florei
bacteriene la pacientii cu implante dentare

7.1 Introducere

Importanta pe care bacteriile o au in etiopatogenia
mucozitei si a peri-implantitei este incontestabild; numeroase
studii realizate pana in prezent au demonstrat existenta unor
valente multiple ale relatiei cauza - efect legat de prezenta
biofilmului bacterian peri-implantar cu reactia inflamatorie a
tesuturilor moi In cazul mucozitei, respectiv tesuturi moi si dure
in cazul peri-implantitei. Rolul covéarsitor al speciilor
bacteriene patogene in aparitia mucozitei este demonstrat prin
reversibilitatea acestei afectiuni dupa trei sdptimani de
tratament complex, care vizeazad implicit si distrugerea
bacteriilor patogene. [ 67]
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7.2 Ipoteza de lucru

In contextul celor mai sus prezentate, ipoteza de lucru
in acest pilon de cercetare este ca bacteriile genereaza si intretin
modificarile tesuturilor peri-implantare, in contextul clinic de
mucozita si peri-implantita.

7.3 Scop si obiective

Scopul studiului este de a optimiza diagnosticul de
mucozita si peri-implantitd prin prisma bacteriand, in vederea
instituirii cdt mai precoce a celei mai eficiente scheme de
tratament.

Obiectivele studiului sunt:

1. Identificarea speciilor bacteriene care se coreleaza cel mai
bine cu statusul clinic de mucozita si peri-implantita.

infectiile post insertie implant dentar (mucozitd si peri-
implantitd) sd existe relatie de cauzalitate - calcul prin Odds
Ratio.

3. Stabilirea masurii In care speciile bacteriene pot contribui la
evolutia nefavorabila a peri-implantitei, riscul de progresie al
bolii - calcul prin Risc Ratio.

7.4 Rezultate obtinute
Tabel 32. Repartitia speciilor bacteriene identificate in cele
doua tipuri de produse patologice
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in functie de prezenta/absenta si numirul speciilor
bacteriene patogene identificate alaturi de speciile saprofite, s-
a realizat un scor bacterian pe care I-am folosit in continuare in
cadrul cercetarii In acest capitol.

Tabelul 33. Repartitia scorurilor bacteriene pe cele trei loturi

luate in studiu
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Figura 48. Repartitia scorurilor bacteriene pe cele
trei loturi luate in studiu

7.5 Discutii

Dat fiind faptul ca in literatura de specialitate nu am
gasit date legate de calculul matematic, in ideea de a aduce
dovezi obiective cu privire la relatia de cauzalitate intre bacterii
si infectiile consecutive inserdrii implantului dentar, in
prezentul studiu am apreciat aceastd relatie calculand Odds
Ratio (Od.R); am considerat de asemenea, cd este util si
relevant 1n acelasi timp pentru evaluarea pacientului dupa
inserarea de implanturi dentare, s putem aprecia corect riscul
de progresie a bolii - Risc Ratio (Rr), risc legat de prezenta
bacteriilor.
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7.6 Concluzii preliminare

1. Speciile bacteriene patogene identificate cu ponderea cea
mai mare au fost specii ale genurilor Prevotella si
Porphyromonas, specii cu valoare predictiva in definirea peri-
implantitei.

2. Relatia de stransa cauzalitate intre bacterii si infectiile
consecutive inserarii de implante dentare este demonstrata prin
valorile foarte mari calculate prin Odds ratio.

3. Implicarea certa a bacteriilor in aceste infectii este dovedita
prin cresterea riscului de evolutie spre mucozitd a pacientilor
cu evolutie favorabila in conditiile asocierii unei singure specii
bacteriene patogene.

4. Prezenta speciilor bacteriene patogene se coreleazd cu
adancimea santului peri-implantar atat in cazul mucozitei, cat
si In cazul peri-implantitei; cel mai Tnalt nivel al corelatiei fiind
in contextul peri-implantitei.

5. Prezenta bacteriilor patogene se coreleaza cu indicele de
sangerare la pacientii cu mucozita si la cei cu peri-implantita.

6. Examenul bacteriologic al fluidului peri-implantar este
extrem de util In monitorizarea pacientului dupa inserarea
implantelor dentare.

7. Identificarea speciilor bacteriene patogene permite
efectuarea tratamentului conform antibiogramei in vederea
blocarii procesului inflamator peri-implantar.
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8. Intelegerea factorilor care stau la baza -etiopatogeniei
bacteriene a peri-implantitei este esentiald in dezvoltarea
strategiilor de prevenire, diagnostic si tratament a peri-
implantitei

CAPITOLUL 8. STUDIUL III- IL1-beta, TNF-alfa, OPG
LA TREI SI SASE LUNI DUPA INSERAREA DE
IMPLANTE DENTARE

8.1 Introducere

Studiile privind dinamica citokinelor proinflamatorii in
contextul acestei afectiuni s-au concentrat pe analiza Il-1beta si
a TNF-alfa, dat fiind cunoscut rolul lor in derularea procesului
inflamator, reducerea capacitatii de regenerare a tesuturilor
peri-implantare si aparitia resorbtiei osoase; de asemenea, a
fost studiatd modalitatea de crestere a expresiei receptorului
factorului nuclear K (RANKL) sub influenta TNF-alfa. [76,
114]

Similar, extrem de valoroase sunt datele legate de OPG, ca
factor cheie 1n reglarea metabolismului osos si biomarker
pretios 1n aprecierea distrugerii osului alveolar si a pierderii
osoase. Din aceste considerente am apreciat ca este util in
continuare sd evaluez clinic si paraclinic pacientii luati in
studiu, dupa trei si sase luni de la inserarea implantelor dentare,
in ideea de a surprinde cat mai corect dinamica biomarkerilor
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pentru o apreciere cat mai obiectiva a evolutiei favorabila sau
nefavorabila a pacientilor.

8.2 Ipoteza de lucru

Tinand cont de cele mai sus prezentate, studiul III
pleacd de la presupunerea cd existd o crestere initiald a
citokinelor proinflamatorii, cel mai probabil, in contextul
traumei chirurgicale; ulterior, in conditiile intretinerii
procesului inflamator de catre bacterii, ar exista o sinteza in
exces a celor trei biomarkeri cu distrugerea consecutiva a
osului maxilar in formele severe de peri-implantita.

8.3 Scop si obiective

% Scopul studiului este evaluarea clinica si paraclinicd a
pacientilor utilizand biomarkeri, astfel incat sa fie posibil
diagnosticul si aplicarea cat mai precoce a unei scheme de
tratament, pentru a putea fi recuperati cidt mai multi
pacienti cu mucozitd si peri-implantita, si in final, riscul
de pierdere a implantului sa fie cat mai mic.

®

«  Obiectivele acestui studiu sunt evaluarea dinamicii IL1-
beta, TNF-alfa si OPG la trei si sase luni dupd inserarea
implantelor dentare.

8.4 Rezultate obtinute

Dupa evaluarea realizatd la trei luni dupa inserarea
implantelor dentare zece pacienti cu mucozitd au trecut in
grupul celor cu evolutie favorabila si patru pacienti cu peri-
implantitd au trecut in grupul celor cu mucozita, rezultand o
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rearanjare a pacientilor pe grupe de studiu arata asa cum se vede
in Tabelul 56.

Tabel 56. Grupele de studiu dupa trei luni de la inserarea
implantelor dentare

Tabel 60. Grupele de studiu dupd sase luni de la inserarea
implantelor dentare

8.5 Discutii

Asa cum se vede in Tabelul 60, aplicarea protocoalelor de
tratament a permis ca numdrul de pacienti cu evolutie
favorabila sa creasca, iar cei cu mucozita si peri-implantitd sa

scada la finalul celor sase luni de evaluare. Subliniez ca
evolutia cazurilor de mucozita spre peri-implantitd dupad sase
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luni de la inserarea implantelor dentare a fost posibild in
conditiile 1n care pacientii nu au respectat toate recomandarile
legate de igiena cavitatii bucale si nu au fost prezenti la
consultatiile consecutive programate; progresia indicelui de
sangerare si a adancimii santului peri-implantar au fost cele mai
importante modifcari ale parametrilor clinici inregistrate la
acesti pacienti, in paralel cu cresterea IL1-beta, OPG si aTNF-
alfa, rezultate similare cu cele publicate de Costa F.o.et al. pe
un lot de 80 de pacienti, evaluati pe o perioada de cinci ani.
[115]

8.6. Concluzii preliminare

1. Evaluarea parametrilor clinici si paraclinici prin cuantificare
de biomarkeri alaturi de datele oferite de imaginile radiologice
reflectd un cumul de evenimente clinice si paraclinice cu
semnificatie importanta pentru momentul la care se fac aceste
evaludri.

2. Evaluarea biomarkerilor la trei luni dupd inserarea
implantelor dentare aratd in cateva cazuri o crestere importanta
a valorilor, modificarea parametrilor clinici si radiologici
sugestivi pentru peri-implantitd inregistrandu-se de abia la
evaluarea dupa 6 luni.

3. Aceste rezultate sugereaza ca cei trei biomarkeri sunt foarte
sensibili si ar putea fi utilizati In diagnosticul precoce al
infectiei peri-implantare.

4. Studiul statistic al rezultatelor obtinute aratd ca existd
diferente cu 1naltd semnificatie (p<0.0001) privind valorile
celor trei biomarkeri intre cele trei loturi de studiu, evaluate
dupa trei si respectiv sase luni de la inserarea implantelor
dentare.
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5. Diferentele statistice Tnalt semnificative ale acestor valori
demonstreaza utilitatea celor trei biomarkeri in diagnosticul de
mucozitd si peri-implantitd, instituirea tratamentului si
conservarea implantelor inserate.

6. Acuratetea diagnosticului prin utlizarea TNF-alfa, I11-beta si
OPG poate avea un impact pozitiv semnificativ 1n
monitorizarea pacientilor cu peri-implantitd in conditiile in care
prevalenta acestei afectiuni ar putea creste.

7. In aceastd ordine de idei, identificarea si validarea unui set
de biomarkeri utili in diagnosticul precoce al peri-implantitei
ar putea reprezenta un pas important in implantologie.

8. Consider ca, intelegerea rolurilor biomarkerilor cuantificati
in fluidul crevicular peri-implantar, va crea in viitorul apropiat
premizele identificarii precoce a proceselor inflamatorii
premergatoare acestei afectiuni.

CAPITOLUL 9. ESTIMAREA VALORICA A
BIOMARKERILOR PRIVIND CAPACITATEA DE A
REALIZA DIAGNOSTICUL DE MUCOZITA SI PERI-
IMPLANTITA

9.1 ESTIMAREA VALORICA A BIOMARKERILOR PRIVIND
CAPACITATEA DE A REALIZA DIAGNOSTICUL DE
MUCOZITA

9.2 ESTIMAREA VALORICA A BIOMARKERILOR PRIVIND
CAPACITATEA DE A REALIZA DIAGNOSTICUL DE PERI-
IMPLANTITA

IL1-beta
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Am considerat ca este util din punct de vedere practic sa fac o
analizd a capacitatii testelor efectuate, de a realiza cat mai
corect diagnosticul de mucozitd, respectiv peri-implantita pe
baza biomarkerilor analizati, respectiv: I11-beta, OPG, TNF-
alfa, precum si in functie de cei mai importanti parametri clinici
evaluati in cadrul cercetarii personale, respectiv: adancimea
santului  peri-implantar, prezenta sangerarii, prezenta
bacteriilor patogene.

Pentru fiecare biomarker am determinat sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictiva pozitiva, valoarea predictiva
negativa (utilizdnd ca prevalentd a bolii datele obtinute in
cadrul studiului), rata de probabilitate pozitivd si rata de
probabilitate negativa respectiv suprafata de sub curba ROC.
Indicele Youden J a fost de asemenea calculat pentru valoarea
prag determinata 1n urma analizei statistice.

9.3 Discutii. Concluzii

1.  IL1-beta are capacitatea cea mai mare de incadrare
corecta a pacientilor pentru diagnosticul de mucozita si
peri-implantita ( valoarea suprafetei de sub curba
ROC-0,990).

2.  Prezenta unei singure specii bacteriene patogene
reprezintd un important factor ce poate modifica
statusul de pacient cu evolutie favorabild dupa
inserarea de implante dentare.

3. Adancimea santului peri-implantar este un parametru
suficient de revelator pentru diagnosticul de mucozita
doar in combinatie cu IL1-beta.

4. intrucat adancimea santului peri-implantar are
sensibilitate de 100% si specificitate de 100%, aceasta
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este un parametru clinic cu valoare covarsitoare in
cadrul diagnosticului de peri-implantita.

5. In cazul aparitiei singererii, in vederea diagnosticului
de peri-implantitd este suficientd cuantificarea unuia
din cei doi biomarkeri cu arie sub curba ROC de 1
(IL1-beta sau OPG).

6. In prezenta speciilor bacteriene patogene,
cuantificarea in paralel a oriciruia dintre cei trei
biomarkeri, este suficientd pentru validarea
diagnosticului de peri-implantita.

CAPITOLUL 10. ORIGINALITATEA SI
CONTRIBUTIILE INOVATOARE ALE TEZEI

Elementele de ORIGINALITATE ale tezei sunt urmatoarele:

1. Demonstrarea relatiei de cauzalitate dintre IL1-beta, OPG,
TNF-alfa si peri-implantita.

2. Demonstrarea relatiei de cauzalitate dintre bacterii si peri-
implantita.

3. Aprecierea matematica riscului de progresie al bolii legat de
IL1-beta, OPG, TNF-alfa si parametri clinici.

4. Identificarea valorilor prag ale IL1-beta, OPG, si TNF-alfa
in functie de care se poate estima evolutia clinica ulterioara a
pacientilor dupa insertia de implante dentare.
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5. Identificarea combinatiilor dintre speciile bacteriene in
functie de care se poate estima evolutia clinicd ulterioara a
pacientilor dupa insertia de implante dentare.

6. Aprecierea matematica riscului de progresie al bolii legat de
speciile bacteriene patogene.

7. lerarhizarea valoricd a parametrilor clinici in functie de
posibilitatea de evaluare cat mai corectd a pacientilor dupa
inserarea de implante dentare.

CONTRIBUTII INOVATOARE 1in domeniul Implantologiei
ale rezultatelor tezei

1. Estimarea posibilei evolutii de la statusul clinic de
implant cu evolutie favorabild-mucozitd si mucozita-
periimplantitd prin identificarea scorului bacterian.

2. Estimarea posibilei evolutiei de la statusul clinic de
implant cu evolutie favorabild-mucozitd si mucozita-
periimplantitd prin identificarea combinatiilor intre cei trei
biomarkeri si specii bacteriene patogene.

3. Identificarea unor valori PRAG ale celor trei biomarkeri
peste care riscul de evolutie nefavorabild este mare.

4. Rezultatele obtinute creeazd premizele optimizarii
schemei de diagnostic al peri-implantitei prin cuantificarea
celor trei biomarkeri si a scorului bacterian.
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CAPITOLUL 11. CONCLUZII GENERALE

1. Cuantificarea citokinelor in fluidul peri-implantar este
o metoda neinvaziva care poate fi folosita in predictia
peri-implantitei, precum §i pentru monitorizarea
pacientului cu peri-implantita.

2. Interleukina 1-beta se coreleazd inalt cu adidncimea
santului peri-implantar la toate loturile de studiu avand
cea mai mare capacitate de a delimita cele trei tipuri de
status clinic dupa inserarea implantelor dentare.

3. Osteoprotegerina are o bund capacitate de a face
delimitare intre loturilor de pacienti cu evolutie
favorabilad si mucozita.

4. Factorul de necrozd tumorala-alfa  permite
diferentierea cu nivel mare de sensibilitate intre
pacienti cu mucozita si peri-implantita.

5. Osteoprotegerina si TNF-alfa se coreleaza inalt cu
adancimea santului peri-implantar la lotul de pacienti
cu mucozita, configurandu-se ca parametrii extrem de
utili Tn diagnosticul mucozitei.

6. O singurd specie bacteriand patogend identificata
creeaza o diferenta cu inalta semnificatie statistica intre
statusul de pacient cu evolutie favorabild si cel cu
mucozitd, demonstrand rolul important al bacteriilor in
evolutia nefavorabild a pacientilor dupd inserarea
implantelor dentare.
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Examenul bacteriologic al fluidului peri-implantar este
extrem de utildi in monitorizarea pacientului dupa
inserarea implantelor dentare.

Relatia de stransd cauzalitate intre bacterii si infectii
este demonstrata prin valorile foarte mari calculate prin
Odds ratio precum si a riscului relativ de progresie
nefavorabild a mucozitei in contextul asocierii de
specii bacteriene patogene.

Identificarea speciilor bacteriene patogene permite
efectuarea tratamentului conform antibiogramei in
vederea blocdrii evolutiei procesului inflamator peri-
implantar.

Evaluarea biomarkerilor la trei luni dupd inserarea
implantelor dentare aratd in cateva cazuri o crestere
importanta a valorilor, modificarea parametrilor clinici
si radiologici sugestivi pentru peri-implantitd
inregistrandu-se de abia la evaluarea dupa 6 luni.
Aceste rezultate sugereaza ca cei trei biomarkeri sunt
foarte sensibili si ar putea fi utilizati in diagnosticul
precoce al infectiei peri-implantare.

Acuratetea diagnosticului prin utlizarea TNF-alfa, 11 1-
beta si OPG poate avea un impact pozitiv semnificativ
in monitorizarea pacientilor cu peri-implantita.

Identificarea si validarea unui set de biomarkeri utili in
diagnosticul precoce al peri-implantitei ar fi un pas
important in monitorizarea pacientului dupa inserarea
de implante dentare.
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14. intelegerea factorilor care stau la baza etiopatogeniei
bacteriene a peri-implantitei este esentiald 1in
dezvoltarea strategiilor de prevenire, diagnostic si
tratament a peri-implantitei.

15. Identificarea mecanismelor moleculare si celulare care
controleaza relatia os-implant dentar si cunoasterea
dinamicii osteointegrarii vor fi elemente care vor
asigura cheia succesului in Implantologie.
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