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Bisfosfonatii sunt cei mai utilizati si eficienti agenti anti-resorbtivi, in tratamentul
bolilor in care resorbtia osoasa este data de crestere a osteoclastelor, cum ar fi
osteoporoza, boala Paget si tumorile care determina osteoliza.

Actualmente, bisfosfonatii cu administrare orala sunt larg utilizati Tn tratamentul
osteoporozei. Bisfosfonatii cu regim de administrare intravenoasa sunt folositi in tratamentul
bolilor metastatice osoase (consecutive tumorilor maligne de san, prostata, plaman sau
rinichi), a patologiei osteolitice primare (mielom multiplu, boala Paget osoasa) sau pentru
ameliorarea efectelor hipercalcemiei din afectiunile maligne dar si a durerilor asociate din
patologia osoasa osteolitica. Comportamentul lor specific consta in activitatea osteoclastica,
un timp de Tnjumatatire mai mare de 10 ani si interventia in turnover-ul osos.

Bisfosfonatii pot avea efecte secundare in zona oro-dentara prin inhibarea
mobilitatii dentare fiziologice reducerea procesului de vindecare a osului distrus si aparitiei
osteonecrozei maxilare si mandibulare.

Bisfosfonatii sunt alcatuiti din doua grupuri radicale diferite care determina
clasificarea acestora. Primul grup radical este responsabil pentru substantele chimice
proprietatile si farmacocinetica, al doilea grup radical determina potentialul si mecanismul de
actiune. Exista in principal doua tipuri de bisfosfonati; non-amino bisfosfonati (non-N-BP) din
care fac parte Etidronat si Clodronat, si amino-bisfosfonati (N-BP), cum ar fi Zoledronat,
Alendronat , Risedronat , Ibandronat si Pamidronat.

Desi bisfosfonatii sunt frecvent administrati in practica clinica, efectele lor
secundare sunt numeroase. Din efectele secundare ale bisfosfontilor fac parte iritarea
esofagului, disfagie, migrene, obstructie intestinala, dureri articulare si osoase, dar cel mai
important, este osteonecroza maxilarelor . Prescrierea din ce in ce mai des a acestui grup de
medicamente a dus la o crestere a incidentei osteonecrozei maxilarelor relationata cu
tratamentele cu bisfosfonati, incercandu-se o stadializare a leziunilor din aceasta entitate
clinica noua, precum si schitarea unor protocoale adecvate de profilaxie si tratament, dar si

de a reduce efectele secundare ale acestora.



Cautand metode noi de reducerea a efectelor secundare ale bisfosfonatilor, am
identificat in literatura de specialitate, o serie de oportunitati de vindecare si refacere a
viabilitatii celulare prin utilizarea Ozonului dar si a uleiului esential de Salvia Officinales .
Ozonul (O3) este 0 molecula gazoasa naturala formata din trei atomi de oxigen, foarte
reactiva. Puterea benefica a ozonului, fie singur, fie in combinatie cu alte medicamente este
bine stabilita. Caracteristicile sale cele mai importante sunt:

a) activitatea sa antimicrobiana Tmpotriva bacteriilor aerobe si anaerobe (in special
Staphylococcus aureus), fungi Si virusi;

b) stimularea sistemului circulator, crescand sinteza hemoglobinei si productia de celule rosii
ale sangelui, producand astfel oxigenarea tisulara,

c) ca modulator al celulelor imune, actiondnd ca o citokina si cresterea fagocitozei si
diapedeza acestor

d) stimuleaza angiogeneza precum si proliferarea fibroblastilor;

e) capacitatea de reducere a durerii. Ca si efect antimicrobian ozonul provoaca inactivarea
bacteriilor, a virusilor, a fungilor. Acesta distruge integritatea membranei celulare bacteriene
prin oxidarea fosfolipidelor si a lipoproteinelor.

Utilizarea ozonului in tratamentul osteonecrozei maxilare secundara tratamentului cu
bisfosfonati a fost raportata pentru prima data in literatura de specialitate 2006. Acesti autori
au introdus terapia cu ozon impreuna cu interventia chirurgicale si antibioterapia, raportand
o ameliorare a simptomelor legate de osteonecroza maxilarelor secundara tratamentului cu
bisfosfonati Tn 90% din cazuri cazuri. Actiunea ozonului are diferite efecte benefice asupra
tesuturilor orale, inclusiv remisia diferitelor modificari ale mucoaselor, imbunatatirea
vindecarii ranilor si cresterea ratei de turnover a celulelor orale.

Salvia, cu denumirea stiintifica de Salvia Officinalis este o planta medicinala folosita
ca agent cosmetic, aromatizant. Aceasta prezinta proprietati antibacteriene, antifungice,
cariostatice, antiplaca, antivirale, astringente. Tn medicina dentara se foloseste in tratamentul
bolilor parodontale, in prevenirea aparitiei halitozei si a leziunilor carioase.

Teza este structurata in patru parti principale 1. Introducerea, 2. Partea generala cu
doua capitole, 3.Partea specifica cu patru capitole, si 4. Concluzii. In partea generala a tezei
vor fi descrisi bisfosfonatii, clasificarea acestora, indicatiile terapeutice, dar si efectele
secundare ale acestora mai ales la nivelul oaselor maxilare. Deasemeni in partea generala
sunt descrise si substantele folosite in terapiile neconventionale, ozonul si salvia, pentru
regenerarea tesutului gingival dupa terapia cu bisfosfonati, dar si folosirea acestora in
medicina dentara.

Obiectivele propuse in cadrul prezentei teze de doctorat vizeaza a) stabilirea
particularitétilor de ordin epidemiologic si clinic ale osteonecrozei oaselor maxilare

secundare tratamentului cu bisfosfonati la nivelul populatiei din Timisoara, b)evaluarea



modului in care se realizeaza anamneza in cabinetele de medicina dentara din vestul tarii,
interdisciplinaritatea acestora cu medicii de familie dar nu in ultimul rAnd de a evalua nivelul
de cunostinte a acestora fata de abordarea pacientilor sub tratament cu bisfosfonati, c)
testarea citotoxicitatii atadt a bisfosfonatilor administrati per os cat si a celor administrati
intravenos asupra fibroblastelor gingivale umane $i de a incerca contracararea acestor
efecte nocive prin actiunea beneficd a ozonului d)utilizarea yleiul esential de Salvia
Officinalis ca o terapie neconventionala de regenerare a tesutului gingival dupa terapia cu
bisfosfonati, aplicand uleiul pe fibroblasti gingivali umani stimulati anterior cu bisfosfonati.
Partea specifica este impartita in patru capitole
1. Studiul epidemiologic al efectelor citotoxice date de utilizarea bisfosfonatilor in
Timisoara
2. Studiu epidemiologic privind informatiile si cunostintele medicilor dentisti in
terapia cu bisfosfonati
3. Potentialul biologic de regenerare al ozonului asupra fibroblastilor gingivali
stimulati cu bisfosfonati
4. Terapie neconventionala de regenerare a tesutului gingival dupa terapie cu

bisfosfonati folosind ulei esential de Salvia Officinallis

In primul capitol al partii specifice intitulat Studiul epidemiologic al efectelor citotoxice
date de utilizarea bisfosfonatilor in Timisoara s-a incercat stabilirea particularitatilor de ordin
epidemiologic si clinic ale osteonecrozei oaselor maxilare secundare tratamentului cu
bisfosfonati in populatia zonei Timisoara. Astfel s-a realizat un studiu de tip retrospectiv
desfasurat pe un lot de 122 de pacienti internati cu diagnosticul de osteonecroza maxilarelor
secundara tratamentului cu bisfosfonati in Clinica de Chirurgie Orala si Maxilo Faciala din
cadrul Spitalului Municipal din Timisoara, in perioada 2010- 2018. Cazuistica provine din
analiza foilor de observatie ale pacientilor la care au fost cercetate urmatoarele aspecte:
epidemiologice (repartitia cazurilor pe anii de studiu, pe grupe de varsta, sex) si clinice
(prezenta neoplaziilor, metastazelor osoase sau a altor patologii). Analiza statistica a datelor
obtinute a evidentiat incidenta cea mai crescutd a cazurilor in anul 2017, localizarea
osteonecrozei preponderent la nivelul mandibulei. Cele mai multe cazuri de osteonecroza
secundara tratamentului cu bifosfonati s-au intalnit la pacientii cu diagnosticul de neoplasm
mamar, urmat de neoplasm de prostata si osteoporoza, astfel epidemiologia osteonecrozei
maxilarelor secundara tratamentului cu bisfosfonatii este legata de epidemiologia afectiunilor
de baza. Majoritatea pacientilor au facut parte din gupa de varsta 60-69 de ani, iar reparttia

pe sexe a fost aproximativ egala.



In cel de-al doilea capitol al partii specifice intitulat Studiu epidemiologic
privind informatiile si cunostintele medicilor dentisti in terapia cu bisfosfonati s-a incercat
evaluarea modului in care se realizeaza anamneza in cabinetele de medicind dentara din
vestul tarii, si nivelul de cunostinte a medicilor stomatologi fata de abordarea pacientilor sub
tratament cu bisfosfonati. Astfel s-a aplicat un chestionar medicilor dentisti participanti la o
Conferin’;é din partea de Vest a Romaniei. Chestionarul cuprinde 21 de intrebari si a fost
structurat in doud mari parti: prima parte s-a adresat modului in care medicul dentist
realizeaza anamneza Si legatura pe care o are acesta cu medicul de familie iar Th a doua
parte se chestioneaza nivelul de cunoastere si modul de actiune a stomatologilor fata de
pacientii sub terapie bisfosfonati. Dupa interpretarea rezultatelor obtinute putem spune ca
unul dintre cele mai importante roluri in abordarea unui pacient care se prezinta la
stomatolog este realizarea unei anamneze detaliate Si corecte, pentru a strange toate
informatiile referitoare la istoricul medical al pacientului ihainte de ihceperea tratamentului cu
bisfosfonati. In plus, anamneza trebuie efectuata pe intreaga perioada de tratament. In acest
studiu, majoritatea medicilor stomatologi stiu sa recunoasca indicatile medicale ale
bisfosfonatilor, dar Tn ciuda faptului ca literatura de specialitate este abundenta in informatii
cu privire la bisfosfonati si efectele lor adverse, exista medici stomatologi care nu cunosc
efectele acestor medicamente.

n cel de-al treilea capitol al partii specifice intitulat Potentialul biologic de regenerare
al ozonului asupra fibroblastilor gingivali stimulati cu bisfosfonati s-a testat citotoxicitatea atat
a bisfosfonatilor administrati per os cat si a celor administrati intravenos asupra
fibroblastelor gingivale umane si s-a incercat contracararea acestor efecte nocive prin
actiunea benefica a ozonului.

Bisfosfonatii sunt compusi cu activitate importanta asupra recuperarii osoase datoritd
implicarii Tn metabolismul osos si al bolilor osoase implicite. Principalul efect secundar al
administarii lor il reprezinta osteonecroza maxilarelor din sfera oro-dentara. Pentru realizarea
axestui studiu s-au utilizat 4 produse comerciale, foarte des utilizate in terapia specifica, din
doua clase diferite de bisfosfonati( administrare orala si injectabila) nu doar substantele
active, pentru a urmari efectul citotoxic al acestora asupra fibroblastilor gingivali, pentru ca
apoi sa observam efectul protector de proliferare si regenerare al ozonului asupra
fibrobroblastilor gingivali. Pentru a verifica toxicitatea potentiala a Bisfosfonatilor fost aplicat
testul Alamar blue. Pe scurt, celulele fibroblaste gingivale au fost insamantate in placi cu 96
de godeuri (1x104 celule / godeu / 200 pL) si lasate sa creasca pana se ajunge la confluenta
adecvata (24-48 ore). S-au adaugat in mediu proaspat de culturd concentratii diferite (1,5;
2,5; 5si 10 yM) din compusii testati (Actonel -A; Fosamax-F; Ossica-O; acidul Zolendronic-Z).
Dupa 24 de ore, s-au adaugat 20 pl de albastru Alamar, s-au incubat timp de 3 ore la37 ° C

si s-au masurat valorile de absorbtie la 570 si 600 nm cu ajutorul spectrometrului microplaci



xMark ™ (Biorad). Pentru a determina efectul ozonului (solutie salina salina O3 - 80 pg / ml)
asupra viabilitétii celulelor si impactul acesteia asupra capacitalii celulelor de recuperare
dupa toxicitatea compusilor de test, celulele fibroblaste gingivale au fost stimulate cu
Actonel si Fosamax (compusi care s-au dovedit a fi citotoxici, 2,5, 5 si 10 pM) timp de 24 de
ore. Mediul vechi a fost indepartat Si s-au adaugat 100 L de mediu proaspat si 100 pL de
solutie salina de ozon / godeu timp de 24 de ore. Putem spune ca nu toti bifosfonatii (Acidul
Zolendronic, Ossica, Fosamax, Actonel) au efect citotoxic asupra fibroblastelor gingivale
primare, doar cei cu administrare orala (Actonel si fosamax), dar stimularea cu solutie de
ozonata a fibroblastilor distrusi, a condus la o crestere semnificativa a procentylui de celule
viabile si a Tmbunatatit capacitatea celulelor de a se recupera prin stimularea cresterii si
proliferarii lor. Putem spune ca ozonul are un efect protectiv prin regenerarea fibroblastilor
gingivali degenerati de expunerea la bifosfonatii din Fosamax si Actonel.

In ultimul capitol din partea specifica intitulat Terapie neconventionalda de
regenerare a tesutului gingival dupa terapie cu bisfosfonati folosind ulei esential de Salvia
Officinallis s-a aplicat in vitro uleiul esential pe fibroblasti gingivali umani stimulati anterior cu
bisfosfonati pentru a demonstra eficacitatea acestuia de regenerare a celulelor.

Celulele fibroblaste gingivale au fost insamantate in placi cu 96 de godeuri (1x104 celule
/ godeu / 200 pL) si lasate sa creasca pana se ajunge la confluenta adecvatd (24 -48 ore). S-
au adaugat Tn mediu proaspat de cultura concentratii diferite ( 2,5; 5 si 10 pM) din compusii
testati (Actonel; Fosamax;). Efectele solutiei de compusi de testat asupra morfologiei
celulelor au fost evaluate prin captarea de imagini Tnainte de adaugarea compusilor de testat
si dupa perioada de stimulare (24, respectiv 48 de ore). Imaginile au fost obtinute prin
utilizarea microscopului inversat Olympus IX73 cu o camera foto DP74 si avand software-ul
CellSens V1.15 (Olympus, Tokyo, Japonia). Pentru a determina efectul uleiului esential de
Salvia Officinalis asupra viabilitatii celulelor si impactul acestuia asupra capacitatii celulelor
de recuperare dupa toxicitatea compusilor de test, celulele fibroblaste gingivale au fost
stimulate initial cu Actonel si Fosamax timp de 24 de ore. Mediul vechi a fost indepartat i
s-au adaugat 100 pL de mediu proaspat si 20 pL de ulei esential de Salvia Officinalis/ godeu
timp de 24 de ore. Post-stimulare cu bisfosfonati apare o degradare morfologica a celulelor
stimulate doar Actonel sau Fosamax in diferite concentratii, in schimb fibroblastii gingivali
stimulati initial cu bisfosfonati apoi adaugat ulei esential de Salvia Officinalis prezinta o
morfologie celulara aproape similara cu cea normald, ceea ce indica faptul ca uleiul esential
de salvie a avut un efect protector impotriva toxicitatii bisfosfonatilor.
Concluziile generale ale tezei de doctorat, descrise pe larg in ultimul capitol au fost
- Incidenta cazurilor de osteonecroza maxilarelor secundara tratamentului cu
bifosfonati este in crestere, fapt ce duce la incercarea de a preveni si de a gasi noi

metode de tratament a acestei afectiuni



- Anamneza corect realizata si informarea medicilor dentisti referitor la efectele
bisfosfonatilor la nivelul oaselor maxilare este un factor important in prevenirea
aparitiei osteonecrozei.

- Ozonul si uleiului esential de Salvia Officinalis, in vitro, prezinta efecte benefice

precum si capacitatea de a reduce citotoxicitatea fibroblastilor gingivali umani
stimulati anterior cu bisfosfonati



