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Capitol 1. Biomateriale avansate cu utilizare in medicina

1.1 Biomateriale de restaurare, regenerare si remineralizare tesuturilor dentare

Studiile de cercetare din domeniul stomatologiei restaurative din ultimele decenii s-au

axat pe gasirea unui material ideal de restaurare ca alternativa la amalgamul de argint.

Aceastd nevoie a dus la dezvoltarea unor noi clase de materiale de restaurare dintre care
risinile compozite ocupi primul loc. in perioada 1958-1962, Bowen, prin descoperirea
monomerului Bis-GMA, a pus bazele dezvoltarii unei noi clase de rasini adezive, cunoscute in
prezent sub numele de rasini diacrilice, care pot fi simple (rdsini diacrilice nesarjate) sau
compozite (rasini sarjate cu umpluturd anorganica) [1], [2] .Résinile diacrilice au astizi o mare
raspandire in toate ramurile stomatologiei adezive (odontologie, parodontologie, ortodontie,
proteticd, chirurgie), datorita proprietdtii lor de adeziune prin sistemele adezive atat la tesutul
dentar cat si la alte substraturi.

Ca si alternativa la rasinile compozite s-a dezvoltat o noua clasa de materiale de restaurare
dentard: cimenturile ionomere de sticla (CIS). Acestea au fost introduse pe piatd in 1970 de catre
firmele Dentsply si ESPE in urma cercetarilor realizate de Wilson si Kent. Acestea reprezinta un
amestec de sticla calciu alumino-floro-silicata cu acizi policarboxilici. Avantajele acestei clase
de materiale de restaurare sunt o biocompatibilitate crescuta fatd de rasinile compozite, o
adeziune chimica la tesuturile dentare fard necesitatea utilizarii unui sistem adeziv, lipsa

contractiei de prizd, eliberarea de ioni fluorurd cu efect de remineralizare a tesuturilor dentare.

Dupa observarea atenta a acestor doud clase de materiale, rasinile diacrilice si cimenturile
ionomere de sticla, s-a Incercat obtinerea unor materiale hibride care s preia avantajele ambelor
clase de materiale si sa anihileze sau reduca dezavantajele acestora. Astfel au aparut pe piata
cimenturile ionomere de sticld modificate cu rasini (1991), compomerii (1996) si in ultimul timp
giomerii (2000).

1.1.1 Matrici polimerice naturale si sintetice
Polimerii naturali au aplicatii in multe ramuri din domeniul stomatologiei: preventia,

odontologia, endodontia, protetica si chirurgia. Pentru matricile polimerice folosite in special in
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augmentarile osoase caracteristicile principale sunt biocompatibilitatea, imitarea structurii
tridimensionale a tesuturilor dure si proprietdti fizice si mecanice cat mai apropiate de cele ale
tesuturilor pe care le inlocuiesc. Resorbabilitatea lor nu este deloc de neglijat, ele trebuie sa fie
treptat inlocuite de tesut nou regenerat.

In acest scop, au fost utilizati o varietate de polimeri naturali, inclusiv proteine ale
matricei extracelulare cum ar fi colagenul; polizaharide precum chitosanul, alginatul, amidonul si
celuloza; precum si glicozaminoglicani, cum ar fi acidul hialuronic. Unii dintre polimerii naturali
pot furniza un model pentru formarea apatitelor biomimetice, lucru foarte dorit pentru inducerea
colonizarii rapide a osului. Studii recente efectuate de Hutchens si colab. au evidentiat
capacitatea de nlocuire a tesutului osos de catre compozite pe baza de celuloza (fig.1.1) si
hidroxiapatita [3].

OH
OH

Ho 0 4
OH
i OH |

Fig.1.1 Structura celulozei

Matricile polimerice sintetice le regasim intr-o gama variata in rasinile compozite si in
materialele hibride dezvoltate mai recent: compomeri, ormoceri si giomeri. Se cunoaste faptul ca
rasinile compozite utilizate In stomatologie contin in mod obisnuit o matrice organicd bazata pe
bisfenol A glicidil  metacrilat  (Bis-GMA)  2,2-bis[4-(2'-hidroxi-3'-metacriloiloxi-
propoxi)fenil]propan), care se foloseste in mod uzual de la sinteza acestuia de catre Bowen
(1956).16]

1.1.2. Pulberi anorganice

Résinile compozite contin umpluturd anorganicd inglobatd in matricea polimerica.
Proportia de umplutura anorganica variaza intre 70-85% in functie de producatori si de domeniul
de aplicabilitate, la fel si compozitia umpluturii: sticle, silicati, hidroxiapatite, cuart, etc. Tipul
de particule variazd de asemenea atat in forma : rotunde, bastonase, perle, fibre, aciforme cat si
in dimensiuni. Prin addugarea de umpluturi, s-a cdutat sa se ITmbunatateasca rezistenta mecanica

a raginilor, estetica si sd se scada contractia de polimerizare si coeficientul de dilatare termica.
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De asemenea sarjarea rasinilor cu umpluturd anorganica imbundtateste proprietatile fizico-
chimice, optice, mecanice, cum ar fi : rezistenta la tractiune, compresie, modulul de elasticitate,

duritatea si rezistenta la abraziune.
1.2. Sisteme adezive cu aplicatii in stomatologie
1.2.1. Compozitia sistemelor adezive
La fel ca si rasinile compozite, sistemele adezive contin ca si componentd de baza

monomeri acrilici. Ei alcatuiesc matricea care inglobeaza celelalte componente: solventi

organici, sistemul de activare a polimerizarii, inhibitorii si cdteodata si umplutura anorganica.

Matricea de monomeri este cea care ofera adezivului proprietatile fizico-mecanice dupa
realizarea polimerizarii. Se descriu doud tipuri de monomeri ce intrd In componenta sistemelor
adezive : monomeri cu potential de reticulare (reticulanti) si monomeri functionali. Monomerii
functionali contin o singurd grupare polimerizabild si o grupare functionald care le da
caracteristicile de monomeri functionali spre deosebire de monomerii reticulanti care contin doua
sau mai multe grupari polimerizabile. Prin polimerizare, monomerii functionali formeaza o retea
lineara iar monomerii reticulanti duc la formarea unei retele reticulate tridimesionale care ofera o
rezistentd si proprietdti mecanice superioare adezivului. Acesta este motivul pentru care este
importanta reticularea monomerilor in vederea cresterii rezistentei adezivului.

1.2.2. Clasificarea sistemelor adezive

1.2.2.1 Clasificare dupa numarul timpilor de aplicare

In cazul in care sistemul adeziv contine 3 componente: agentul de gravare (acid
ortofosforic), primerul (monomeri functionali) si adezivul propriu-zis (monomeri reticulanti),
acesta se aplica in trei timpi .

Atunci cdnd monomerii reticulanti si cu cei functionali se conditioneaza in acelasi flacon
(sistem adeziv cu gravare/spalare) si atunci cand agentul de gravare e conditionat Tmpreuna cu
primerul in acelasi flacon si adezivul propriu-zis este conditionat separat (sistem adeziv

autogravant), sistemul adeziv se aplica in doi timpi.

In sistemul adeziv autogravant in care agentul de gravare, primerul si adezivul propriu-zis

sunt conditionati in acelasi flacon adezivul se aplica intr-un singur pas (timp).

1.2.2.2 Clasificare dupa mecanismul de adeziune
7



Mecanismul de adeziune la smalt si dentind este de fapt un proces de inlocuire a
mineralelor indepartate din tesutul dur dentar cu monomeri de rdsind adeziva care prin
polimerizare rdman blocati in porozitatile create ceea ce asigurd o legdturd micromecanica
importantd. Acest fenomen a fost numit hibridizare si are ca si rezultat formarea stratului hibrid.
Clasificarea sistemelor adezive contemporane se face in functie de mecanismul de adeziune.
Luand in considerare aceasta abordare, in prezent sunt utilizate trei mecanisme de adeziune in
sistemele de adezivi moderne, si anume: adezivi cu gravare si spalare, adezivi autogravanti si

adezivi pe baza de cimenturi ionomere de sticla [5], [6]
1.3. Giomeri.
1.3.1. Istoric

In ultimele decenii, a fost introdusa pe piata internationala (2000) o noua clasa de
materiale hibride, numite giomeri, de catre firma Shofu (Tokio, Japonia). Giomerii reprezintd un
nou concept de biomaterial stomatologic adeziv bazat pe tehnologia sticlei pre-reactionate (Pre-
Reacted Glass, PRG).

1.3.2. Compozitie, proprietati si aplicatii

Giomerii reprezintd un material compozit cu structurd specialda fiind compus din
matricea organicd si o umpluturd hibrida in care una din componente este sticla prereactionata. In
giomeri, particule de sticle fluoroaluminosilicatice reactioneaza cu acidul poliacrilic, formand
glass-ionomeri pre-reactionati, care apoi sunt introdusi in rasina organica. Deoarece reactia acid-
baza se desfasoara inaintea amestecdrii cu rasina, se formeaza un strat extins de hidrogel care
inconjoara particulele de sticla, conducand la formarea unei matrici bine definite, in care

eliberarea si reincarcarea cu ioni fluorura pot fi controlate.

Ca si material de restaurare a tesutului dentar giomerii sunt capabili sd imbine
avantajele a doua clase mari de material dentare de restaurare : rdsini compozite si CIS,
prezentand proprietati optice , mecanice , radioopacitate crescutd , stabilitate clinica, proprietati
de manipulare asemdndtoare cu ale rasinilor compozite, in acelasi timp preludnd

biocompatibilitatea si proprietdtile de eliberare si reincarcare cu ioni fluorurd ale CIS. Datorita



acestor avantaje indicatiile lor de utilizare sunt cele mai diverse si complexe in practica

stomatologica de astazi [7], [8], [9], [10]

Capitol 2. Biomateriale inteligente de tip giomer

Obiectivul cercetarii a fost prepararea si caracterizarea unei serii de noi biomateriale din
clasa giomerilor. Giomerii noi, experimentali, au fost obtinuti sub forma unor paste, prin
dispersia unor umpluturi hibride cu compozitie noud in matrici de rasinad fotopolimerizabile
originale. Noutatea In compozitia giomerilor experimentali constd in folosirea unor acizi
polialchenoici bazati pe acid acrilic, acid itaconic si N-acriloil leucina grefati P(AA-co-1A-co-
LeuM) sau nu P(AA-co-1A-co-Leu) cu grupari metacrilice fotopolimerizabile, ca si componenta
principala de plecare in sinteza sticlelor pre-reactionate in locul acidului poliacrilic folosit de
firma Shofu. Tn plus, un alt element de noutate 7l constuie folosirea unui monomer uretan-
tetrametacrilic analog de Bis-GMA 1in matricea de rasina in locul monomerului dimetacrilic Bis-
GMA comercial din giomerii comerciali. Ipoteza de la care se pleaca este aceea ca asemenea
structuri introduse in matricea organica vor conduce la giomer cu contractie la polimerizare

scazuta si grade ridicate de polimerizare a gruparilor vinilice.
2.1. Modele experimentale pentru umpluturile hibride utilizate in giomeri

Au fost obtinute doud sticle pre-reactionate (PRG1 si PRG2) experimentale prin
metoda conventionald utilizata la prepararea cimenturilor ionomere de sticla. PRGI a fost
preparatd prin amestecarea solutiei apoase 50% de acid polialchenoic P(AA-co-1A-co-Leu) cu o
pulbere de sticla superficial activd avand compozitia oxidica SiO2 (49%), Al.Oz (22%), CaF»
(29%), intr-un raport de greutate de 1/2,4.
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Fig. 2.1. Structura acizilor polialchenoici utilizati in PRG experimentale

Dupi 7 zile, sticla pre-reactionati PRG1 a fost uscati in etuva la 95°C timp de 24 h. In
final, PRG1 a fost maruntita intr-o moara cu bile si cernuta pentru a obtine o pulbere find. PRG2
a fost obtinuta intr-o maniera asemanatoare; cu singura diferenta ca in loc de acidul polialchenoic
P(AA-co-l1A-co-Leu) a fost utilizat copolimerul P(AA-co-lA-co-LeuM). Structura acizilor
polialchenoici utilizati in giomerii experimentali este aratatd in figura 2.1.

Pe baza umpluturii pre-reactionate PRG2, a sticlei radioopace si respectiv a
fluorhidroxiapatitei (FHAp) au fost preparate 3 umpluturi hibride, cu scopul de a le utiliza in
prepararea giomerilor experimentali.

Compozitiile umpluturilor hibride experimentale sunt aratate in tabelul 2.1:

Tabelul 2.1. Compozitiile umpluturilor hibride experimentale

Nr. | Umplutura hibrida

Crt. 'PRG2 FHAp | Sticla Al03
radioopaca

Ul | 50% 50%

U2 | 35% 15% 50%

U3 | 30% 10% 50% 10%

2.2. Modele experimentale pentru matricea organica utilizata in giomeri

In vederea obtinerii unor giomeri cu proprietati imbunatitite, in componenta rasinilor, pe
langa monomerul Bis-GMA comercial (Bis-GMAcom) a fost folosit un analog experimental

uretan-tetrametacrilat al Bis-GMA (Bis-GMAexp).
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Analogul experimental al Bis-GMA (Bis-GMAexp) a fost obtinut prin aditia de
metacriloiloxietil-2-bromoetiluretan la gruparile hidroxil ale Bis-GMA comercial. Ca monomer
de dilutie s-a utilizat dimetacrilatul de trietilenglicol (TEGDMA). Componentele sistemului de
initiere fotochimic, fotosensibilizatorul CQ (0,5% in greutate), acceleratorul DMAEM (0,65% in
greutate) si inhibitorul BHT (800 ppm) au fost dizolvate in TEGDMA 1nainte de amestecarea cu
monomerul de tip Bis-GMA (Bis-GMAcom sau Bis-GMAexp).

a o a o cth
HgC-C-COO-CHg-CH-CH,-O-@-?-@-O-CH;-CH-CH;-OOC-C-CH,
CH

Bis-GMAcom

CH, H,
CHFS— o—é:m‘

0\_\ 0 }_ /_/ 0

0_{““ CH, NH

a0

A e

0

: CH,

CH, ¢ cH,

Bis-GMAexp

CH,=C-C O0-(CHy CH,O)-0C-C=CH,
H3 HS
TEGDMA

Fig. 2.2 Structura monomerilor utilizati in matricea organica a giomerilor experimentali

2.3. Prepararea si caracterizarea structurala a giomerilor de restaurare si a giomerilor de

sigilare

Diferenta intre giomerii de restaurare si cei de sigilare consta in vascozitatea lor si deci in
procentul de umplutura adaugat in matricea organica: raportul pulbere/lichid este de 45/55 in
giomerii de sigilare si 80/20 in giomerii de restaurare. Consistenta giomerilor de restaurare este
chitoasd si se folosesc la refacerea dintelui in urma pierderii tesutului dentar. Consistenta
giomerilor de sigilare e fluida pentru a fi capabili sa se adapteze perfect la relieful dentar. Ei se
aplica pe dintele sandtos pentru a preveni aparitia cariilor.
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Giomerii de restaurare experimentali au fost preparati sub forma de monopaste
fotopolimerizabile prin amestecarea unei matrici organice de rasind cu umpluturile hibride Ul,
U2 si respectiv U3 prezentate in paragraful anterior. Matricea de rasina a fost constituita din Bis-
GMA comercial sau Bis-GMAexp modificat si respectiv trietilenglicol dimetacrilat (TEGDMA).
In matricea de rasind a fost dizolvat sistemul de initiere fotochimic (camforchinona 0,5% si
dimetilaminoetilmetacrilat 1% fata de amestecul de monomeri).

Compozitia pastelor de giomeri de restaurare experimentali este prezentatd in tabelul 2.2

Tabelul 2.2. Compozitia pastelor de giomeri de restaurare experimentali

Nr. Matrice organica Umplutura
Crt. hibrida
Bis-GMAcom | Bis-GMAexp | TEGDMA Cod
Gl 70% 30% Ul
G2 70% 30% u2
G3 70% 30% U3
G4 70% 30% Ul
G5 70% 30% u2

Pe baza celor doua componente, matricea organica si umplutura hibrida, s-au realizat 4
compozifii de material giomer de uz stomatologic de sigilare, sub formd de paste
fotopolimerizabile. Amestecurile de monomeri s-au preparat din monomerul de baza Bis-GMA
comercial sau monomerul uretan-dimetacrilic original Bis-GMAexp si respectiv monomerul de
dilutie dimetacrilat de trietilen glicol (TEGDMA). Umpluturile folosite au avut in componenta
fluorhidroxiapatita, sticla radioopaca si sticlele pre-reactionate originale PRG1 si PRG2.

Tabelul 2.3. prezinta compozitiile materialelor giomere de sigilare experimentale

Tabelul 2.3. Compozitiile materialelor giomere de sigilare experimentale

Cod Matricea organica Umplutura hibrida Raport
giomer sarjare
(L) (P) (P/L)
Component % component %
S11. | Bis-GMAcom 60 PRG1 20
TEGDMA 40 Fluorhidroxiapatita 20 1/1
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Sticla radioopaca 60

S12. | Bis-GMAcom 60 PRG2 20
TEGDMA 40 Fluorhidroxiapatita 20 1/1

Sticla radioopaca 60

S21. | Bis-GMAexp 60 PRG1 20
TEGDMA 40 Fluorhidroxiapatita 20 1/1

Sticla radioopaca 60

S22. | Bis-GMAexp 60 PRG2 20
TEGDMA 40 Fluorhidroxiapatita 20 1/1

Sticla radioopaca 60

Capitol 3. Testarea noilor biomaterialelor avansate de tip giomer

Odata cu prepararea giomerilor experimentali acestia au fost testati pentru a obtine formularile

cele mai avantajoase pe care sd le supunem mai departe unui studiu clinic.
3.1. Determinarea gradului de conversie

in urma evaluarii dublelor legaturi reziduale si deci a gradului de conversie a
monomerilor concluzia a fost cd exista o diferenta semnificativa intre intre conversia (100%-
DLR%) obtinuta pentru giomerii experimentali pe baza de Bis-GMA comercial §i giomerii
originali pe baza de derivat uretanic de Bis-GMAexp. Astfel, in cazul G4 si G5 conversia este
78,9% si respectiv 72,12%, fata de 45,27%, 54,26% si 49% inregistratd pentru G1, G2 si
respectiv G3. Tn concluzie, giomerii derivand de la derivatul de Bis-GMA original prezinti

conversii mult imbunatatite fatd de giomerii pe baza de Bis-GMA comercial.

Tabel 3.1.Dublele legaturi reziduale si gradul de conversie inregistrate pentru giomerii

experimentali

Cod Abs) Abs) Abse Absr DLR GC
probi 1637,?7 cm’ 1608,?4 cm’ 1637_,127 1608_,134 % %
cm cm

Gl 0,0552337 | 0,0436631 | 0,0523952 | 0,0756773 | 54,73 | 45,27

G2 0,065678 0,0446629 | 0,0334386 | 0,0497155 | 45,74 | 54,26

13



G3 0,0700374 | 0,0504211 | 0,0460098 | 0,0649384 | 51,00 | 49%

0,0062120 | 0,0094618
1 4

G4 0,0517486 | 0,0166301 21,10 78,9

G5 0,0561891 | 0,0181846 | 0,0239651 | 0,0278212 | 27,88 | 72,12

3.2. Determinarea absorbtiei si solubilitati in apa

Determinarea absorbtieci de apd a fost realizatd in conformitate cu standardul
international 1SO 4049/2000. Tn figura 3.1. este prezentata absorbtia apei dupa 1, 2 3, 6 si 7 zile
pentru cei 5 giomeri experimentali.

=
e 120
IS
3
100 = |
80 1 |oot
| | oG2
60 oG3
40 | (0G4
| | (OG5
(Rl ﬁ 1 j-
(dhllE 7
ziua 1 ziua 2 ziua 3 ziua 6 ziua 7

Fig. 3.1. Absorbtia apei pentru giomerii experimentali G1-G5

Din fig. 3.1 se poate observa ca valorile absorbtiei de apa pentru giomerii G1, G2, G3 sunt
mult mai mici decat valorile pentru giomerii G4 si G5. In acest caz, absorbtia apei este
influentatd In primul rand de natura matricei polimerice din giomeri i mult mai putfin de natura
umpluturii hibride; valorile mari Tnregistrate in cazul giomerilor G4 si G5 se datoreaza matricii

polimerice uretanice hidrofile din componenta lor.

Solubilitatea in apa pentru giomerii derivand de la Bis-GMA comercial a nregistrat
valori negative: -5,09 pg/mm3 in cazul G1, -2,83 pg/mm3 1in cazul G2, si respectiv -2,26
pug/mm3 in cazul G3. In cazul giomerilor G4 si G5 solubilitatea a inregistrat valori pozitive,

ajungand la 10, 12 pg/mm3 in cazul G5.
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3.3. Evaluarea stabilitatii coloristice

Pentru determinarea diferentelor de culoare a giomerilor la imersarea acestora in coloranti
alimentari, s-au confectionat epruvete sub forma de disc (30 mm diametru x 2 mm grosime) care
s-au intarit in acelasi mod in 17 puncte de pe suprafata epruvetei. Epruvetele de giomeri
confectionate au fost mentinute 72 ore in vin rosu (pH=2,5), cafea neagra concentrata (pH=4,6)
si respectiv suc de portocale (pH= 3.8) , conform normei ADA Specification nr.12 si Lee
Pharmaceuticals. Dupa stocare, epruvetele de giomeri s-au plasat intr-un spectrometru marca
Unicam 4 UV-VIS. Au fost inregistrate coordonatele (a*, b*, L*) din spectrul de reflexie, iar

diferentele de culoare AE* Tn sistemul CIELAB au fost calculate cu ajutorul formulei de mai jos:
AE™= (AL™2+ 4872+ Ab™2) 12
unde AL" reprezinta diferenta de luminozitate intre cele doui probe
Aa” reprezinti diferenta intre coordonatele “rosu-verde” corespunzitoare celor
doua probe

Ab” reprezinti diferenta intre coordonatele “galben-albastru” corespunzitoare

celor doua probe

Diferentele (Aa*, Ab*, AL*) au fost determinate de asemenea prin analiza imaginilor digitale a
starii finale si initiale ale epruvetelor de giomeri utilizind o aplicatie software proprie
(“Discolor”).

In tabelul 3.2. sunt prezentate valorile L*, a*, b* si AE* pentru cei 5 giomeri
experimentali in starea initiald (Referinta- R) si finald dupa menginerea in vin rosu (W), cafea (C)
si respectiv suc de portocala (J).

Tabelul 3.2. Diferentele de culoare ale giomerilor experimentali dupa mentinerea in vin rosu,
cafea si suc de portocala

Gl G2 G3 G4 G5
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R*| 79, |1, 79| - |76,|14|86| -89 |01]|51 - 81, | 1,2 93 - | 83]12|96| -
4 11 5 5 8 4 8 4 4
W | 74, | - 19, | 12, | 76, | - | 17,] 9, | 85, - | 24, ] 20, | 77, - 14, (711|801 | - |16, | 8,6
* 510 | 2 4 9 |07| 8 | 4 1 23] 5 03 4 |05 | 74 8 4 11| 0
2
C |74 |1 |12, |66 |77, |10|12,|(4,| 86 |01|10,| 66 | 79, (00| 11 |47 |815 | - |14, | 6,6
* 71716 6 6 510 2 8 9 5 2 3 1 2 04| 8
J* 176,11 195(29|7,|00|10,|2 |8, |00|60| 10| 79 |04 10, |25|827 | - [96]21
9 |1 2] 2 5 8 9 | 6 1 3 5 5 7 4 68 8 1 0,2 5

R”- Referinta, W*- vin rosu, C*-cafea, J*-suc de portocali

Stabilitatea coloristicd a avut rezultate superioare in cazul giomerii pe baza de matrici
polimerice uretanice (G4 si G5) care s-au colorat cel mai putin. Aceste rezultate au fost obtinute
prin doud metode: utilizdnd spectrele de reflexie si respectiv prelucrarea imaginilor digitale cu

ajutorul unei aplicatii software (DISCOLOR).
3.4. Determinarea rezistentei la incovoiere si a modulului de elasticitate

Rezistentele la incovoiere ale giomerilor experimentali(atdt pe baza de Bis-GMA
comecial cat si experimental) sunt apropiate de rezistenta materialului comercial Beautifil 11
(100,5 MPa) fiind cu 10-12 Mpa mai mici, in schimb modulul de elasticitate pentru materialele
experimentale depaseste valoarea pentru materialul comercial (9,05 GPa). Valorile pentru
rezistenta la Incovoiere se incadreaza in limitele ISO 4049/2000, care prevad pentru un material

compozit de restaurare, limita inferioard de 80 Mpa.

3.5. Determinarea cantitatii de ioni fluorura eliberata

La testarea eliberdrii de ioni fluorura rezultatele au ardtat dupd prima zi de depozitare
valori cuprinse intre 0,25 si 0,47 ppm pentru giomerii experimentali in comparatie cu 0,07 ppm
pentru giomerul comercial (Beautifil II) si dupd sapte zile valori de la 3,52 pana la 9,26 ppm
pentru noii giomeri comparativ cu 2,56 ppm Inregistrata pentru cel comercial. Valorile obtinute
pentru eliberarea cumulata de ioni fluorurd au fost mai mari decat pentru produsul Beautifil 11
pentru toti giomerii experimentali, fiind de doua ori mai mari fata de cele obtinute pentru

produsul comercial, dupa 60 de zile de imersare in apa bidistilata
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Fig 3.4. Cantitatea cumulata de ioni fluorura eliberata in timp de giomerii experimentali

(medie) si giomerul comercial Beautifil 11

Cantitatea de ioni fluorurd eliberatd pentru tofi giomerii de sigilare experimentali
depdseste cantitatea de ioni fluorurd eliberatd de produsul comercial pentru aceeasi perioadd de
timp, dupa 50 zile de stocare in apa distilata, acesta fiind aproximativ de doud ori mai mare in

cazul giomerilor S11 si S12, si de trei ori mai mare in cazul giomerilor S21 si S22 comparativ cu

cea obtinuta pentru produsul Beautifil II.
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Fig. 3.5. Cantitatea cumulata de ioni fluorura eliberata in timp de giomerii de sigilare

experimentali comparativ cu produsul comercial Beautifil 11
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Diferentele obtinute intre giomerii de sigilare S11 si S12 pe de o parte si giomerii S21 si
S22 pe de altd parte se pot explica luand in considerare natura chimica a monomerului de baza
din cele doua grupuri de giomeri. Uretan-dimetacrilatul original Bis-GMAL prezent in
compozitia giomerilor S21 si S22, confera matricei polimerice un caracter pronuntat hidrofil si o
permeabilitate mai mare pentru eliberarea ionilor fluorura, comparativ cu monomerul Bis-GMA
com care are caracter hidrofob si rigiditate ridicatd. Daca se compara intre ei giomerii
experimentali avand aceeasi matrice organica, dar sticle pre-reactionate diferite, se poate observa
ca materialele avand in compozitie PRG1, elibereaza constant o cantitate cu putin mai mare de
ioni fluorura.

3.6. Evaluarea radioopacitatii

Valorile de radioopacitate a probelor de giomeri au fost exprimate Tn grosimi

echivalente de aluminiu (mmAl).

Dupa cum se observda din imaginea

radiografica alaturata (Fig.3.6), toti giomerii

Radiopacitate
[mm Al]

299 215 221 prezinta radioopacitate mai mare decat 2mm
Al, fiind peste limita impusa de standardul
international 1SO 4049/2000 (Imm Al).
Smalful dentar are o radioopacitate de 2 mm

Al, iar dentina, o radioopacitate de 1 mm Al.

O radioopacitate mai mare de 2mm Al a unui

Fig. 3.6. Radioopacitatea giomerilor G11 si  material se considerd a fi foarte bund intrucat
G22 da posibilitatea medicului stomatolog de a

distinge clar pe imaginea radiograficd interfata dintre material si tesuturile dentare, astfel

evitandu-se posibilele confuzii de diagnostic, si in consecinta un tratament neadecvat.
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Capitol 4. Sisteme adezive utilizate in combinatie cu materiale de tip giomer

4.1. Prepararea si caracterizarea unor noi sisteme adezive dentare

In acest studiu au fost preparate si investigate doua sisteme adezive inovative in doi timpi
(A1 si A2) continand un primer si o rasind adeziva. Cele doud sisteme adezive sunt diferite prin
primerii diferiti, rdsina adeziva fiind aceeasi In ambele sisteme. Primerii 1 si 2 (din Al si
respectiv. A2) s-au preparat plecind de la acizi polialchenoici modificati cu grupari
polimerizabile (PAIK-IMA si respectiv PAIK-2-MA). Palk-1MA reprezinta copolimerul acid
acrilic / acid itaconic modificat cu grupari metacrilice. Palk-2-MA reprezinta copolimerul acid
acrilic / acid itaconic / N-acriloil leucind modificat cu grupari fotopolimerizabile. Formulele

acizilor polialchenoici folositi in primerul 1 si 2 sunt prezentate in figura 4.1

PAT-1-DMA

7 4 4 &
HoOC Huuc:
[ 14 HE HaC

CHs EHs
HH CH,
o
DJ/J<N/\/ \”/RCH:
H a
Palle-2-Td

Fig.4.1 Formulele acizilor polialchenoici: Palk-1-MA si Palk-2-MA
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Giomerul de restaurare pe baza de Bis-GMA comercial si PRG2 a fost selectat dupa
evaluarea proprietatilor fizico-chimice ale giomerilor experimentali si s-a testat mai departe din
punct de vedere al adeziunii si adaptarii la peretii cavitatilor cu cele doua sisteme adezive

experimentale.

4.2. Evaluarea adeziunii

Evaluarea microinfiltrarii la interfata dinte / restaurare a fost evaluata prin metoda penetrarii
lichidelor colorate si de asemenea prin termografia de detectie sincrond, o noud metoda de
investigare nedistructiva. Morfologia interfetei a fost examinata prin tehnici de scanare prin
microscopie electronicd (SEM) si prin tehnici de microscopie de forta atomicd (AFM). Giomerul
commercial Beautifil II si adezivul sau FL-Bond II au fost utilizati pentru comparatie. Sistemul
adeziv comercial utilizat ca referintda a fost FL-Bond Il, sistem n doi timpi compus dintr-un
primer si un adeziv propriu-zis (bonding). Primerul FL-Bond II contine un monomer promotor al

adeziunii fara continut de acetona sau HEMA

Compozitia sistemelor adezive investigate este prezentata in Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1

Compozitia sistemelor adezive investigate in acest studiu

Cod Compozitia sistemelor adezive
Monomeri/poli | Monomeri Sistemde | Solventi | Umplu
meri de baza de dilutie initiere tura
fotochimic
Primer 1 PAIk-1-MA HEMA CQ (0,18%) H20 -
(30%) (32%) CDFI (1,12%) | (20%)
Primer 2 PAlk-2-MA TEGDMA Acetond
(30%) (10.7%) (6%)
Primer 4-AET - Initiator H20 -
FL-Bond Il 6-MHPA fotochimic Etanol
Shofu,Tokio,
Japonia
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Bonding Bis-GMA HEMA CQ (0,49%) - -
(60%) (20%) DMAEMA
TEGDMA | (0,98%)
(18.53%)
Bonding UDMA HEMA Initiator - S-PRG
FL-Bond 11 TEGDMA fotochimic
Shofu,Tokio,
Japonia

PAIK-1-MA, copolimer binary al acidului acrilic cu acidul itaconic modificat cu grupari
metacrilice; PAIk-2-MA, copolimer ternar al acidului acrilic cu acid itaconic si cu N-acriloil-L-
leucina modificat cu grupari metacrilice; 4-AET, 4- acid acriloxi etil trimelitic; 6-MHPA, 6-
metacriloxi-hexil fosfonoacetat; Bis-GMA, 2,2-bis[4-(2-hidroxi-3-metacriloxi-
propoxi)fenil]propan; UDMA, 1,6-bis(metacriloxi-2-etoxi-carbonilamino)-2,4,4-trimetilhexan;
HEMA, 2-hidroxietil-metacrilat; TEGDMA, trietilenglicol dimetacrilat; CQ, camforchinona;
CDFI, clorura de difeniliodoniu; DMAEMA, N,N-dimetilaminoetil metacrilat; S-PRG, sticla
pre-reactionata

Abrevieri: %: procent de greutate

4.2.1. Metoda infiltratiei marginale

Cea mai utilizatda metoda de testare a microinfiltrarii descrisa in literatura este infiltrarea
lichidelor colorante dupa o termociclare prealabila a probelor care simuleazd imbatranirea
restaurdrilor dentare prin stres termic asemanator cu cel produs in cavitatea orala. Aceasta
metoda este 0 metodd nondistructiva care se bazeaza pe tehnica penetrarii lichidelor in fisuri si
defecte de suprafata si presupune prepararea de cavitdti la nivelul dintilor, restaurarea cavitatilor
cu materiale de obturat, izolarea dintilor pe suprafata externa exceptand 1 mm 1in jurul restaurarii
si apoi introducerea in colorant pentru un anumit interval de timp, 24 de ore. [11] Evaluarea
acestei infiltratii se realizeaza pe sectiuni de dinte care traverseaza restaurarea, prin acordarea de
scoruri in functie de profunzimea infiltrarii conform unui protocol standardizat ISO [12]

O imagine schematica a sistemului de notare ISO a microinfiltrarii este prezentat in Fig. 4.2.
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Fig.4.2. Dinte sectionat longitudinal prin restaurarile de giomer cu reprezentarea scorurilor de
microinfiltrare

0 — lipsa penetrarii colorantului ; 1 — colorantul a patruns pana la ’% din peretele cavitatii;

2 — colorantul a patruns pe toatd lungimea peretelui cavitatii fara a ajunge pe peretele axial; 3 —
colorantul ajunge pe peretele axial

4.2.2. Metoda microscopiei electronice de baleiaj (SEM)
Metoda microscopiei electronice de baleaj (SEM) poate fi utilizatd cu succes in investigarea

morfologicd a texturilor, a conturului si formelor geometrice ale microparticulelor din domenii
variate.

Prin analiza SEM se pot vizualiza imagini la mariri mari (50x-10000x si peste). In aceast
tehnica, suprafata esantionului este scanata de un fascicul de electroni pentru a produce 0
varietate de semnale ale caror caracteristici depind de multi factori, inclusiv de energia
fasciculului de electroni si de natura esantionului, raspunsul fiind colectat de un detector, asa
cum este descris de Saghiri si colaboratorii [13]. SEM este folosit pentru analizarea sau
madsurarea golurilor care se formeaza intre materialul de umplere si peretele dentinar, realizdnd

astfel analiza interfetei de adeziune. [14]

4.2.3. Metoda microscopiei de forti atomica (AFM)

Microscopia de forta atomica (AFM) este o tehnicd de analizd a probei in suprafata,

nedistructiva si care spre deosebire de celelalte tipuri de microscopii construieste o hartd a
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inaltimilor suprafetei examinate. AFM-ul este folosit in principal pentru obtinerea topografiei
probei. Fard a o deteriora, se poate vizualiza structura tridimensionald a suprafetei examinate.
Investigarea probei se face cu ajutorul unui ac denumit cantilever si investigarea se poate face in
functie de contactul cantileverului cu proba: in modul contact, in modul noncontact si
semicontact sau contact intermitent. Acest mod este ales in functie de proprietatile si
caracteristicile probei. Imaginea AFM generata poate fi privita din orice unghi si pot fi evaluate
dimensiunile denivelarilor (latime, inédltime, adincime, diametru).
4.2.4 Metoda termocalorimetrica de evaluare a adeziunii (termografia de detectie sincrona)
Inconvenientele tehnicilor actuale au dus la dezvoltarea unei noi metodologii de detectie
automata a defectelor localizate la interfata dinte-material de restaurare prin termografia de
detectie sincrona si algoritmi complecsi de prelucrare de imagini. Aceastd metoda ne oferda
avantajul unei evaluari complete a restaurarilor dentare printr-o tehnica neinvaziva , radiometria
in infrarosu avand un excelent potential de utilizare in diverse ramuri din domeniul medical. In
aceastd metodd, o sursad de excitare modulata 1n intensitate (lumina) este trimisa pe esantionul de
investigat, generand un camp de temperaturd modulat la locul de absorbtie. Acest camp termic
modulat, emis de proba, poate fi masurat cu un detector in infrarosu. Problema majora
intdmpinata este ca dintele are o structurd neomogena fiind alcatuit din patru tipuri de tesut
dispuse in straturi: smalt, dentind, cement, pulpa dentara (Figura 4.3), fiecare strat avand

propriile sale neomogenitati si proprietati termice si optice. [15]
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FIgU ra 4.3: Structura unui dinte cu o cavitate restauratd

Totodata cantitatea de lumina imprastiata este un factor cheie in determinarea adancimii de
patrundere a luminii In tesut. Un semnal fototermic este generat numai atunci cand se elibereaza
energie termica In urma unui eveniment de absorbtie al unui foton in tesutul analizat. Prin
urmare, pentru a obtine un raspus fototermic optim (semnal), trebuie aleasd cu grijd lungimea de
unda a sursei de excitare, tinadnd cont atat de coeficientii de imprastiere, cat si de coeficientii de
absorbtie ai luminii in smalt si dentind. Din aceste motive, generarea de caldura si transferul
termic Tn medii puternic difuzive cum este dintele este o problema de fizicd complicata in care
trebuie sa se tind cont in acelasi timp de fenomenele de imprdstiere si absorbtie ale fotonilor in
fiecare strat al dintelui.

Termografia este o tehnicd non-contact in care o camera IR (infrarosu) capteaza
emisiile de radiatie infrarogie emise de o suprafata si le afiseaza intr-o harta de culoare, fiecarei
culori corespunzéndu-i o anumita temperatura. Termografia IR este utilizatd fie prin simpla
observare a izotermelor pe suprafata de interes (abordare pasiva), fie prin stimularea exterioara a
raspunsului termic (abordare activad), in scopul de a obtine un bun contrast termic intre zona de
interes si fundal (background).

In stomatologie termografia IR este folositd indeosebi pentru monitorizarea temperaturii
de polimerizare a compozitelor dentare in timpul procesului de priza. [16], [17]. Exista doar
doua publicatii recente (2013) in care s-a evaluat interfata dintre materialul de obturare si dinte
prin termografia de detectie sincrona (LIT) [18], [19]
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4.3. Studiul comparativ al performantei sistemelor adezive

Evaluarea microinfiltrarii

Scorul de infiltrare a colorantului si procentul de infiltrare calculat raportat la lungimea
interfetei dinte-restaurare au fost determinate pe 42 de felii de dinti, cu o singura felie selectata
din fiecare dinte. Felia cu cea mai mare infiltrare a colorantului a fost aleasd ca reprezentativa
pentru dintele respectiv.

Cele doua restaurari de pe fiecare dintre feliile selectate au fost investigate utilizind un
microscop inversat Olympus KC301 (Olympus America, Center Valley, PA, SUA) la o marire
de 40x. Lungimea de infiltrare a colorantului de-a lungul interfetei de restaurare a dintilor a fost
inregistrata in pm folosind software-ul QuickPhoto Micro 2.2 (Olympus). Infiltrarea colorantului
la marginea in smalt si la marginea in dentind a restaurdrii, a fost deasemenea evaluata folosind
sistemul de scoruri ISO pentru evaluarea microinfiltrarii. [12]

Procentele de infiltrare a colorantului au fost calculate folosind formula de mai jos:

lungimea interfetei infiltrata cu colorant

x 100

Procent de infiltrare a colorantului =

lungimea totali a interfetei

Morfologia interfetei:

Sectiuni reprezentative pentru diferite scoruri de microinfiltrare au fost selectate din
fiecare grup pentru a evalua morfologia interfetei.

Analizele SEM au fost efectuate utilizand un microscop electronic cu scanare Quanta 3D
FEG D9399 (FEI, Hillsboro, OR, SUA). Probele au fost preparate inainte de analiza prin
plasarea feliilor de dinte pe banda de carbon si acoperirea cu aur de 10 nm evaporat intr-0
atmosferd de argon (Sputter Coater Agar). Invelisul subtire de aur a fost aplicat prin 3 pulverizari
succesive de 10 secunde fiecare .

Investigarea AFM a suprafetelor de dinti selectate a fost efectuata utilizand un microscop
cu sonde de scanare (JEOL, JSPM 4210, Tokyo, Japonia). Microscopul a fost operat Tn contact
intermitent, cunoscut si ca «tapping » mod. Cantilever-ul folosit a avut o forma triunghiulara si
un varf de nitrurd de siliciu (NSCI11, MicroMasch, Sofia, Bulgaria). Frecventa rezonantd in
cantilever a fost cuprinsa intre 260 si 330 kHz, iar constanta arcului a fost de aproximativ 48 N /
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m. Atét o rata scazutd de scanare de 1 Hz, cét si o ratd mai mare in intervalul 2-6 Hz au fost
utilizate pentru o imagistica optimd. Toate experimentele AFM au fost efectuate in conditii de
temperaturd ambianta de laborator (aproximativ 20 © C). Au fost repetate observatiile AFM pe
urmatoarele zone diferite de scanare de pe suprafata probei (adica pentru diferite mariri): 20 x 20
pum? pani la 10 x 10 pm?. Imaginile AFM au fost obtinute din cel putin cinci zone macroscopice
identificate separat pe fiecare proba. Toate imaginile au fost procesate conform procedurii
standard AFM. Topografia de suprafata, faza si amplitudinea au fost inregistrate simultan.

Pentru analiza cu ajutorul termografiei de detectie sincrond setarea experimentald IR a
fost facuta dupa cum e descrisa in literatura [20]. Aceasta include o sursd de caldurd, un
generator de unda, o camera IR si un computer pentru achizitia de date (figura 4.4).

Stimularea opticd modulata de intensitate (fo = 0,2 Hz) a fost furnizatd de un laser Nd: YAG
dublat in frecventa (Laser Quantum OPUS cu A = 532 nm si putere reglabila, cu putere maxima
de 0,5 W). Avand in vedere difuzia termici, ddentina = 26 X 10 cm? s si ogmary = 42 x 10* cm? s
[21] [22] lungimile de difuzie termica la aceasta frecventa sunt de aproximativ 600 um in dentina
s1 800 um in smalt. Punctul laser a fost focalizat pe interfetele restaurare- smalt sau restaurare-
dentind, la o distantd corespunzatoare de margina probei. Camera IR (seria FLIR 7200, cu o serie
de detectori InSb sensibili in domeniul de lungimi de undd de 1,5-5,1 um) a inregistrat
modificarile temperaturii suprafetei probelor la o ratd a cadrelor de 100 imagini/ s-1. Semnalele
furnizate de camera IR si semnalul de referintd au fost trimise la modulul de detectare sincrona,
care Tnregistreaza pixel cu pixel semnalul IR si calculeaza amplitudinea si faza componentei sale
modulate la frecventa fo, precum si imaginea continuud. Axa opticdi a camerei a fost
perpendiculara pe suprafata investigatd. Prin utilizarea unui obiectiv macro (tip G1) cu o distanta
de lucru de 300 mm, se obtine o rezolutie spatiald de 30 um. Puterea medie a laserului (setata la
50 mW) a fost masuratd cu ajutorul unui masurator de laser cu lungimi de unda reglabile intre
400-1100 nm. Pentru a creste raportul semnal-zgomot, semnalul IR a fost setat la 0 medie de

peste 50 de perioade de excitatie.
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Fig. 4.4. Setarea experimentald pentru termografia de detectie sincrond

Analiza statistica:

Datele au fost analizate statistic printr-o analiza unica a variantei (ANOVA) utilizand
pachetul software SPSS (IBM Statistics Desktop, V22.0). Testul Tukey cu un nivel de
semnificatie stabilit la 0,05 a fost utilizat pentru a determina prezenta diferentelor semnificative
statistic intre valorile medii ale scorurilor si procentelor de infiltrare a colorantului materialelor

testate.

Rezultatele microinfiltrarii evaluata prin metoda scorurilor sunt prezentate in tabelul 4.2,
iar rezultatele in procente de infiltrare masurate de-a lungul interfetelor dentina / adeziv si email /

adeziv sunt prezentate in Tabelul 4.3.
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Tabelul 4.2
Scorurile de microinfiltrare la smalt si dentina

Scoruri microinfiltrare

Materiale Dentina Smalt
(Group)
0 1 2 3 0 1 2 3

FL-Bond IT/

Beautifil IT 8 6 4 10 28 0 0 0
Numar (control) 29 @D (14 (@36) (100) (0 (0) 0)
(%) (Grup I)
restaurdri  Sistem adeziv
facute cu Al/ giomer G 0 0 4 24 24 4 0 0
materiale  (Grup IT) 0 (0 (15 (85 (85 (15  (0) (0)
diferite Sistem adeziv

A2/ giomer G 2 12 14 0 28 0 0 0

(Grup III) (7 (43)  (50) 0) (100)  (0) (0) 0)

Tabelul 4.3

Procentul lungimii de penetrare a colorantului la interfata dinte restaurare
Valori medii (N=28) si (devierea standard)

Materiale

(Grup)

Procentul lungimii de penetrare (%)

FL-Bond II/
Beautifil IT
(control)

(Grup I)

23.32 (21.01)

0.00 (0.00)?

Sistem adeziy

Al/

giomer G

58.15 (18.68): ®

1.82 (2.54)

Sistem adeziv

A2/

giomer G

14.74 (8.43)°

0.00 (0.00)®

Nota: Literele exponentiale din coloane indica statistic valorile medii

semnificativ diferite unul de celalalt, analizate cu testul Tukey, P <0,05.
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In tabelul 4.2. se observa ci scorurile pentru microinfiltrarea prezenti la marginea in
smalt au fost 0 in toate probele investigate, cu exceptia a 4 restaurari apartinand grupei II (A1 si
giomer G).

La marginea in dentind, probele investigate restaurate cu FL-Bond II si Beautifil II
(control, grupa I) au avut toate scorurile in intervalul (0, 1, 2 si 3), in timp ce pentru probele
restaurate cu sistemul adeziv A2 si giomerul G (grupa III) scorurile au fost 0, 1 si 2, cu absenta
celui mai mare scor de microinfiltrare 3. La probele din grupul Il s-au gasit scorurile 2 si 3
aratand o microinfiltrare semnificativd prezentd la toate restaurarile cu sistemul adeziv Al si
giomerul G

In figura 4.5, sunt prezentate imagini reprezentative de microscopie optica ale feliilor de

dinti care prezinta diferite scoruri de microinfiltrare la marginea in smalt si in dentina.

L =5184.65 pm

i

500 pm

L=4715.92 ym

500 pm

Fig. 4.5. Imagini de microscopie optica ale feliilor de dinti cu scoruri de
microinfiltrare diferite la smalt (E) si la dentina(D).
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a) 0 (E)si 0 (D) - grupul I; b) 0 (E) si 1(D) - grupul I ¢) 0 (E) si 2 (D) - grupul III; d) 1(E) si 3
(D) - grupul I1.
Linia galbena- perimetrul cavitatii (lungimea interfetei)

Linia rosie- infiltrarea colorantului (lungimea interfetei infiltrate )

Rezultatele din tabelul 4.3. care aratd procentele de infiltrare atat la dentind cat si la
smalt, au fost in concordanta cu rezultatele in scoruri obtinute pentru microinfiltrare (tabelul 4.2.)
Procentele de infiltrare la dentina pentru restaurarile facute cu adeziv Al si Giomer G (grupa II)
au fost de 2,5 ori mai mari decat cele obtinute pentru restaurarile realizate cu FL-Bond II si
Beautifil II (Control) si aproape de patru ori mai mari decat cele pentru restaurarile realizate cu
sistemul adeziv A2 si giomerul G (grupa III).

Procentele de infiltrare obtinute la dentind pentru restaurdrile realizate cu adeziv A2 si
giomer G(grup III) au fost de 1.5 ori mai mici decat cele obtinute pentru restaurdrile facute cu
FL-Bond II si Beautifil IT (Control).

Analiza statisticd ANOVA a relevant diferente semnificative statistic intre procentele de
infiltrare obtinute la marginile in smalt(p=4.626x107°) si cele obtinute la marginile in dentini
(p=3.701x10%%). Testul Tukey post-hoc a aritat existenta unei diferente semnificativ statistice
intre grupul I(control) si grupul II deasemenea intre grupul II si grupul III atat la nivelul
smaltului cat si la nivelul dentinei. La dentina diferente semnificative statistic similare au fost
observate la compararea grupului 11 cu grupul 11 (p=5.100x10) si la compararea grupului I cu
grupul 11 (p=5.191x10"°). La smalt s-au observant aceleasi diferente intre grupuri ca si la dentina,
comparand grupul I cu grupul II si grupul II cu grupul III s-au observant diferente semnificative
la un prag de semnificatie statisticd 0.05(p=3.918x107).

Diferentele inregistrate intre grupul I si grupul III nu au fost semnificative statistic la
dentina (p=0.148) si nici la smalt(p=1.000).

Diferentele dintre scorurile de infiltrare observate la smalt In comparatie cu scorurile
obtinute la dentina ar putea fi explicate prin diferentele morfologice dintre dentina si smalt.
Structura smaltului se bazeaza pe cristale de hidroxiapatita (Hap) 92% unitati de volum, 2%
unitati de volum materie organica si 6% unitati de volum apa [23] . Structura sa permite crearea
de microretentii prin gravarea acidd a suprafetei. Acest proces va asigura o interconectare

perfecta cu componentele adezivilor, conducind la realizarea unei sigildri bune la interfatd. Pe de
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alta parte, dentina este mai hidrofila, cu o structurad canaliculara formatd din Hap 48% unitati de
volum., 29% unitati de volum materie organica si 23% unitati de volum apa [23] . Tubulii
dentinari traverseaza toata dentina, de la jonctiunea smalt-dentina spre pulpa dentara. Chiar daca
dentina este uscatd inainte ca sistemul adeziv sd fie aplicat, fluidul dentinar reapare, punand
aproape in permanenta in pericol adeziunea [24] . Aceasta structura a dentinei o face mai
susceptibila la microinfiltrare decat smaltul [25] -[28]

Mecanismul dublu de adeziune la dentind este relativ similar pentru adezivii
experimentali si pentru cel comercial (abordarea usor "auto-gravanta"), adeziunea fiind realizata
prin retentie micromecanica si interactiuni chimice [6], Cand a fost aplicat un primer
experimental (PAIK-1-MA sau PAIk-2-MA) pe dentina, acidul polialchenoic a dizolvat stratul de
detritus dentinar remanent, a demineralizat partial dentina si a format legaturi ionice puternice cu
calciu din hidroxiapatita [29],[30] . Demineralizarea dentinei a fost minima in acest caz deoarece
hidroxiapatita a tamponat acidul polialchenoic slab [28] . S-a format astfel o zona de interactiune
chimica (zona de inter-difuziune, stratul de schimburi ionice) cu o grosime de cativa micrometri
in care sarea de polialchenoat de calciu are solubilitate scazuta [6]. Dupa aplicarea adezivului
propriu-zis (bondingului) si fotopolimerizarea acestuia, datoritd gruparilor metacrilice grefate,
acizii polialcenoici au fost capabili sd polimerizeze cu TEGDMA si HEMA din primer si cu
monomerii din adezivul propriu-zis, conducand la formarea unei retele polimerice unice de
adeziv.

Prin aplicarea primerul din sistemul adeziv autogravant FL Bond 11, s-a produs infiltrarea
monomerilor acizi si demineralizarea partiala a dentinei, creand micro-porozitatile pentru
retentia micro-mecanica [31]. Un strat hibrid de grosime micd este format prin infiltrarea
monomerilor in reteaua de fibre de colagen acoperitd cu hidroxiapatitd. Au apdrut suplimentar
interactiuni chimice intre monomerii acizi (4-AET si 6-MHPA) si ionii de calciu din
hidroxiapatita reziduala [32]. Cu toate acestea, este posibil ca sarea de calciu a 4-AET (Ca-
4AET) sa aiba o solubilitate relativ ridicata asa cum si sarea de calciu a acidului trimelitic 4-
metacriloxietil (Ca-4MET) are o solubilitate crescuta, nefiind astfel foarte stabild [33]

Diferentele de microinfiltrare aparute intre grupurile experimentale (II si IIl) pot fi
explicate prin luarea in considerare a compozitiei chimice a primerilor. Cele doua sisteme
adezive (Al, A2) contin doi primeri diferiti (primerul 1 si primerul 2) in care principalele

componente au fost acizi polialcenoici modificati cu grupari polimerizabile (PAIk-1-MA si
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respectiv PAIk-2-MA) si adezivul propriu-zis bazat pe Bis-GMA. Acidul polialchenoic cu
grupari (fragmente) de aminoacizi pendante (PAlk-2-MA) a prezentat o mai mare flexibilitate,
permitand mai multd libertate si o impiedicare stericd redusa atunci cand grupurile carboxilice au
interactionat cu ionii de calciu din hidroxiapatita dentara [31] , [33] . Ca o consecinta, mai multe
grupuri carboxilice au interactionat cu ionii de calciu din tesuturile dentare in cazul PAlk-2-MA
din primerul 2 in comparatie cu PAlk-1-MA din primerul 1. Tn plus, deoarece PAIK-1-MA a
prezentat gradul de functionalitate a grupdrilor carboxilice cu fragmente metacrilice de
aproximativ 10 ori mai mare decét cele ale PAIk-2-MA (20% fata de 2,5%), numarul de grupari
carboxil libere care ar putea interactiona cu Ca?* din hidroxiapatitd a fost mult mai mare pentru
PAIK- 2-MA. Acest comportament a dus la imbunatatirea etanseitatii si adeziunii atunci cand se
utilizeazd PAIlk-2-MA (primerul 2). Continutul de resturi de L-leucind a PAlk-2-MA, adica
grupari amida (-CO-NH-), poate deasemenea conduce la formarea de legituri de hidrogen
suplimentare cu gruparile carboxil ale colagenului. [33]

SEM si AFM folosite in continuare pentru investigarea interfetei de adeziune, sunt
instrumente puternice pentru investigarea suprafetelor diferitelor tipuri de probe (de exemplu,
nanoparticule, bio nanocompozite, biomateriale) [34]-[36] [21] . Investigatia AFM a fost
efectuatd Tn modul contact intermitent ("tapping") pentru a caracteriza interfata dinte/restaurare
prin dezvaluirea topografiei sale.

Fig. 4.6 a si 4.6 b aratd imagini SEM ale dentine tratate cu sistemul adeziv A2 si giomer
G. Fig. 4.6 ¢ si 4.6 d prezinta imagini la interfata dentinei cu adezivul FL Bond II si giomerul

Beautifill II.
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Fig. 4.6 Imagini SEM la interfata: a), b) dentina / adeziv A2 / Giomer G ; c, d) dentind / FL
Bond 11/ Beautifil 1.
Sagetie aratd marginile stratului de schimburi ionice

Stelutele arata interfata de adeziune la dentina

(D) - dentina; (AL) — stratul de adeziv ; (B) - Beadltifil II; (G) - Giomer G
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Fig. 4.7. Imaginile AFM obtinute la interfata de adeziune dintre dentind / sistemul adeziv A2/
Giomer G; a) imagine topografica, b) imaginea de faza, c) viziune 3D —a imaginii (a), si d)

sectiune transversala pe sdgeata alba din figura (a). Zona scanatda 10 pm x 10 um

Tn Fig. 4.7 sunt prezentate imaginile AFM la interfata de adeziune dentina/sistem adeziv
A2 [giomer G .
In figurile 4.6 a si 4.16 b se poate observa capacitatea buni de sigilare a sistemului adeziv
A2 atat la interfata cu dentina cat si cu giomerul G. Dentina prezinta o suprafata neteda plina de
puncte mici reprezentand tubulii dentinei. Detaliile microstructurii din figura 4.6 b dezvaluie
interfata de adeziune cu dentina la o rezolutie mai mare. Stratul de schimb ionic a variat de la 1
la 2 pm. Stratul de adeziune cu o grosime de aproximativ 10 pm poate fi observat intre stratul de
schimb ionic si giomerul G. Giomerul G are o microstructurd heterogend bazatd pe o materie
granulard cu forme poliedrice. O cantitate mare de particule care mdsoara mai putin de 10
microni cu muchii ascutite sau rotunjite, precum si citeva particule avand un diametru de
aproximativ 20 microni pot fi vizualizate in figura 4.6 b. Bazdndu-se pe analiza dimensiunii
particulelor, prima poate fi atribuita particulelor de umpluturd radiopacad sau particulelor mici
SPRGexp, iar a doua poate fi atribuita particulelor de umplutura SPRGexp de mari dimensiuni
[37]
Interfata de adeziune (stratul hibrid) dintre dentina si Beautifil II apare ca un strat
ondulat, urmarind indeaproape marginea dentinei si avand aproximativ aceeasi latime de-a

lungul interfetei (fig.4.6 c, 4.6 d). Grosimea stratului adeziv a variat de la 18 la 20 pum, iar
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particulele de umplutura SPRG au prezentat forme de poliedre neregulate cu dimensiuni de la 5
la 15 pm. Morfologia zonei de adeziune este mai bine observata la marire superioara in figura
4d. A fost stabilita o buna legatura intre adeziv si restaurarea de giomer. Morfologia de suprafata
a lui Beautifil II prezintd particule de marimi diferite, cele mai multe sub 15 microni, avand
forme neregulate. Se observd deasemenea o cantitate mai mare de particule incorporate n
matricea polimerica decat in cazul giomerul experimental. Porii negri de pe suprafata probelor
din imaginile SEM ale giomerilor au aparut datorita pregatirii probelor (tdiere si slefuire) cand
particule de diferite marimi pot fi separate de matricea polimerica.

Morfologia interfetei de adeziune dintre dentind / adeziv A2 /giomerul G este observata
si Tn imaginile AFM (Figura 4.7) la marire mare. Dentina este situata in partea de sus a imaginii
topografice din Figura 4.7 a si adezivul este situat in partea inferioara a imaginii. Stratul de
schimb ionic format de reactia dintre acid polialchenoic si hidroxiapatita din dentind are o
grosime de aproximativ 2 pm. Topografia acestui strat dezvaluie nanostructura sa care contine
nano-particule cu diametrul mediu de aproximativ 80 nm, asa cum se observd in sectiunea
transversald din Figura 4.7 d. Aceste unitdti nanostructurale pot fi atribuite hidroxiapatitei
reactionate cu acid polialchenoic. Se observa o buna sigulare a tubului dentinar si se obtine o
imbinare optima intre dentind si sistemul adeziv. Faptul este sustinut si de imaginea de faza,
Figura 4.7 b, in care dentina, stratul de schimburi ionice si adezivul apar ca un singur bloc solid
avand nuante de culoare brun deschis, in timp ce tubul dentinar este prezentat in maro inchis.
Imaginea tridimensionald a imaginii topografice, figura 4.7 c, prezintd adeziunea obtinutd cu
adezivul A2 intr-o maniera mai sugestiva, stratul de schimburi ionice intr-o buna imbinare cu
dentina este mai bine observat.

Imaginile SEM si AFM sunt in acord cu rezultatele obtinute prin metoda de penetrare a
colorantului, aratand ca sistemul adeziv A2 asigura sigilarea eficienta a restaurarilor de giomer
G.

Pentru completarea informatiilor cu privire la investigarea interfetei de adeziune la
probele selectate s-a folosit metoda termografiei de detectie sincrond.

Aceastd metoda este exemplificatd mai jos pe o restaurare apartindnd grupului III realizata

cu giomer G si sistemul adeziv experimental A2.
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Fig.4.8. Imaginea optica a probei 2 (cavitate

restauratd cu giomer G si sistemul adeziv A2)

Imaginile obtinute prin termografia de detectie sincrona sunt afisate in figurile 4.9 (a) -
(f). Pozitia sursei de caldura este indicata in figura 4.8 de catre punctul localizat aproape de
interfata restaurare/ dentind. Figurile 4.9 (a) si (b) reprezintd imaginea DC si profilul de-a lungul
liniei marcate, care sunt destul de perturbate. Deoarece dentina prezintd numerosi tubuli
dentinari, fasciculul laser este imprastiat in tesutul dentinar, iar punctul de excitatie este extins pe
suprafata. Cand lumina ajunge la interfata dintre dentina si restaurare, este partial refractata,
reflectatd si imprastiati. In functie de proprietitile optice ale materialului de restaurare si ale
dentinei, lumina poate fi absorbita preferential de catre o parte a interfetei, asigurand o sursa

suplimentard localizata de cédldurd. Un semnal IR crescut se observa in apropierea marginii

In figura 4.8 se prezinti imaginea optica
a probei 2 (cavitate restauratd cu giomer
G si sistemul adeziv A2 apartindnd
grupului H11). Nu s-a detectat nici o urma
de colorant la interfata restaurare/dinte,
ceea ce indicd o bund adaptare marginala.
Pentru a evalua integritatea acestei
restaurari  interne, s-au efectuat

investigarea probei prin termografie.

dintelui, comparativ cu regiunea de excitatie (a se vedea figura 4.9 (a)).
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Fig.4.9. (a) Imaginea DC a probei 2. (b) Profilul imaginii DC de-a lungul liniei marcate. (c)
Imaginea de amplitudine. (d) Profilul imaginii de amplitudine de-a lungul liniei marcate. (e)

imaginea Mb (x, y). (f) Imaginea binara rezultata.

Imaginea de amplitudine cu profilul corespunzator de-a lungul liniei marcate este

prezentatd in figurile 4.9 (c) si (d). Perturbarea undelor termice datoritd prezentei unei
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discontinuitati este vizibila la coordonatele x = 158. Imaginile binare My(X, y) rezultate dupa
aplicarea algoritmului de procesare a imaginii sunt prezentate in figurile 4.9 (e) si (f). Se
detecteazd un defect la interfata restaurare-dentind, aproape de zona excitatd. Lungimea fisurii
(crack-ului) detectat este de aproximativ 700 um (23 pixeli).

Dintre cele doua sisteme adezive inovatoare (Al si A2) dezvoltate pentru restaurdrile
dentare in scopul repararii leziunilor carioase din smalt sau dentind folosind protocoale clinice
adecvate, sistemul adeziv A2 care contine acid polialchenoic modificat PAlk-2-MA a condus la o
sigilare Tmbunatatitd la interfata cu dentina si la o adeziune perfectd la interfata cu smaltul in
restaurdrile dentare cu giomer. Constatdrile noastre sugereaza cd microinfiltrarea in restaurdrile
cu giomeri poate fi redusd prin utilizarea unui adeziv in doi timpi pe baza de ionomeri de sticla
modificati cu rasina, care contine un acid polialchenoic cu greutate moleculara relativ ridicata
avand o formula chimica specificd care include resturi de L-leucind si grupari metacrilice
fotopolimerizabile. Rezultatele descrise mai sus aratd ca compozitia sistemelor adezive

influenteaza sigilarea, adeziunea si legarea giomerului de tesutul dintelui.

Testul de penetrare a colorantilor permite doar detectarea lipsei de continuitate la
marginile restaurarii iar SEM si AFM pot fi folosite doar ex vivo, fiind metode de investigare
invazive In medicina dentard. Termografia de detectie sincrond prezintd cele mai promitatoare
rezultate, in special datorita potentialului sau de a functiona in vivo, datoritd caracterului sau
neinvaziv si datoritd capacitdtii sale de a detecta atat defectele marginale, cat si interne, localizate
in cavitatile dentare restaurate cu diverse materiale. Inspectarea termografica se poate face in
cateva minute. Acest studiu realizat pe sectiuni transversale ex vivo ale dintilor cu restaurari de
giomer demonstreaza prezenta unui contrast fototermic la nivelul fisurilor. Utilizarea celui de-al
doilea derivat al algoritmului de prelucrare a amplitudinii si a imaginii imbunatiteste calitatea
imaginilor rezultate, sporind semndtura fisurilor de pe suprafatd. Procedura propusd duce la

diagnosticarea fisurilor aparute la interfata avand latimi de aproximativ 1 um.
4.4. Studiu comparativ al performantei giomerilor de sigilare

Doi giomeri experimentali de sigilare fotopolimerizabili au fost preparati S12, S22 prin
amestecarea in matricea de rasina a unei umpluturi hibride in raport de 1:1 (Capitol 2). Sigilarul
Fissurit F Vocco GmbH (FS) a fost folosit ca si control. Zece dinti indemni de carie (extrasi in

scop ortodontic sau de cauza parodontald) au fost sigilati pe suprafata ocluzala cu fiecare
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material (S11, S12, FS). Au fost inglobati apoi in acrilat si sectionati longitudinal in felii de
aproximativ 2 mm folosind un microtom cu disc diamantat (Isomet 1000, Buehler, SUA) cum e

exemplificat in fig. 4.10

Fig.4.10. Sectiuni de dinti sigilate cu S11 (a), S12 (b) si Fissurit FS (c) si incorporate in PMMA

Feliile apartinadnd fiecdrui grup au fost examinate la microscopul optic, SEM si cu ajutorul
termografiei de detectie sincrond. Determinarile la microscopia electronicd de baleiaj au fost

efectuate pe un microscop INSPECT S, (FEI Co).

O imagine optica a probei S22 este prezentata
in figura 4.11. Se poate observa prezenta unui
gol la interfata material de sigilare /smalt.
Acelasi procedeu de detectare sincrona a fost
aplicat si pe acest specimen (sursa de cdldura
este desenatd in figura 4.11. prin punctul situat

in apropierea interfetei investigate). In acest

caz, debitul de caldura este perturbat Ila

: ] o } interfata material de sigilare / smalt, asa cum
Fig.4.11. Imagine optica a probei S22 ) o

se poate observa clar Tn imaginile de

amplitudine si de faza (vezi figurile 4.12 si

4.13).
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Fig.4.13. Imaginea de faza (a) si profilele corespunzatoare (b).

Ambele imagini de amplitudine si de fazd ofera informatii despre localizarea pe
suprafata a fisurii. Perturbarea undelor termice deasupra defectului este semnul unei intéarzieri de
propagare in comparatie cu un semnal de referintd (a se vedea figura 4.13b) sau o mica
perturbatie a amplitudinii deasupra zonei cu defect in comparatie cu smaltul sanatos. (vezi figura
4.12b). Fisura actioneazd ca o bariera termica perturband difuzia céldurii. Pentru a putea fi
detectata, fisura trebuie sa fie localizatd in zona de difuzie a caldurii. Asa cum se poate vedea in
fig. 4.12 si 4.13, intreruperea undelor termice este mai mare In imaginea de faza decat in

imaginea de amplitudine. Pentru a evidentia variatiile de temperaturd mici din jurul fluxului, se
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aplica al doilea derivat spatial al imaginii de amplitudine. In acest fel, contrastul dat de prezenta
unui decalaj la interfatd este imbunatatit si mai multe caracteristici devin vizibile. Fluctuatiile
irelevante din zona de actiune a laserului au fost filtrate, folosind o masca. Conturul decalajului

este putin vizibil, asa cum se poate vedea in figura 4.14.

100

250

50 100 150 200 250 300

Fig. 4.14. Imaginea de amplitudine imbunatatita.

Cu toate acestea, prin aplicarea algoritmului de procesare a imaginii descris anterior [38]
imaginea binard in care se vede semnatura fisurii de suprafatd nu poate fi generata cu suficienta
precizie. Pentru a Tmbunatti rezultatele, aplicam pe imaginea de faza al doilea algoritm de
procesare a imaginii (figura 4.15 a). Imaginea de faza imbunatatita IT este prezentata in figura
4.15 b si Laplacianul fazei imbunatatite r2 I T din figura 4.15c. Imaginea binara rezultata (figura
4.15 d) arata in mod clar prezenta unei fisuri cu o lungime de 50 Im, localizat la interfata material
de sigilare / smalt. O mica fracturd in structura smaltului poate fi, de asemenea, detectata (vezi

linia oblica din figura 4.15 d).
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Fig.4.15. Imaginea de faza (a), imaginea de faza imbunatatita IT (b), Laplacian de faza
imbunatatita r2IT (c) si imaginea binara rezultata (d).

Cele doua materiale de sigilare selectate S12, S22 si investigate din punct de vedere al
adeziunii lor la smalt au avut rezultatele obtinute similare cu cele ale produsului comercial
Fissurit F. Rezultatul ideal s-a obtinut cu giomerul de sigilare S12 care a realizat o sigilare

perfectd la smalt cu o bund adaptare la anatomia fisurilor ocluzale.
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Capitol 5. Evaluarea biocompatibilititii materialelor

Biocompatibilitatea este una dintre cele mai importante proprietati ale materialelor dentare

.....

materialele experimentale de tip giomer.
5.1. Metode de evaluare a biocompatibilitatii in vitro

Pentru determinarea biocompatibilitatii in vitro, metodele de testare recomandate includ: teste
direct pe culturi celulare si pe extract de culturi celulare; test de difuziune Agar; test difuziune
prin filtre si testarea cu bariera dentinara. In literatura de specialitate existd in prezent un numar
crescut (aproape 20) de tehnici de cultura celulara. [39]

5.2 Metoda de evaluare a biocompatibilitatii

Conform normelor EUROTOX, CEE, FDA si Ord. MS 949/1991 pentru materialele de
reconstructie dentard utilizate in stomatologie se opteaza pentru testul de toleranta prin

implantare a produselor

Testul de implantare pentru aceste produse poate fi practicat pe o specie de animale de
laborator, sobolani de diferite rase in doud variante: implantare subcutanatd si implantare

intramusculara.

Toate animalele selectionate trebuie sa fie sandtoase, cu stare fiziologicd normala si pe

toatd durata experimentului trebuie sa li se asigura conditii de Intretinere si alimentatie standard.
5.3 Evaluarea citotoxicitatii si biocompatibilititii giomerilor

S-a testat biocompatibilitatea giomerului de restaurare experimental G notat mai departe
(Al) selectat pentru proprietatile sale testate anterior si giomerul de sigilare S12 (notat S) selectat
anterior dintre giomerii de sigilare experimentali preparati. S-au preparat deasemenea inca 2
giomeri de restaurare cu HEMA si Bis-GMA respectiv cu HEMA si UDMA. Compozitia lor este

prezentata in tabelul 5.1.
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Tabelul 5.1. Compozitia giomerilor testate in prezentul studiu

Compozitia giomerilor

Giomer - -
Monomer Monomeri Sistem de Umplutura
principal de dilutie activare a
fotopolimeriz
arii
Giomer | Bis-GMA TEGDMA | CQ (0.1%) PRG2 (9%)
2.82% 21.89%
S (32.82%) (2189%) | pMAEMA | F-HA (99%)
19% . . .
(0.19%) Sticla bariu- fluoro-alumino-
boro-silicatica (27%)
Giomer | Bis-GMA TEGDMA | CQ (0.1%) PRG2 (28%)
0 0
Al (13.82%) (5.89%) DMAEMA F-HA (12%)
0
(0.19%) Sticla bariu- fluoro-alumino-
boro-silicatica (40%)
Giomer | Bis-GMA HEMA CQ (0.1%) PRG2 (28%)
0 0
A2 (13.82%) (5.89%) DMAEMA F-HA (12%)
0,
(0.19%) Sticla  bariu- fluoro-alumino-
boro-silicatica (40%)
Giomer | UDMA HEMA CQ (0.1%) PRG2 (28%)
0
A3 (13.82%) (5.:89%) DMAEMA F-HA (12%)
0,
(0.19%) Sticla  bariu- fluoro-alumino-
boro-silicatica (40%)
Giomer | Bis-GMA TEGDMA | DL-CQ SPRG comercial
0 0
Beautifil (7.5%) (<5%) Sticla  alumino-fluoro-boro-

>

silicatica (70%)
Al,O3

*Material Safety Data Sheet, Beautifil I1,http://www.net32.com/images/prodinfo/a/shofu-dental-

corp-beautifil-ii-compule-tips-b1-20-pk-1759.pdf

Abbreviations: %: percentage by weight;
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Test de evaluare a citotoxicitatii:

Culturi celulare:

Au fost folosite fibroblaste dermice umane HDFa (Invitrogen, Willow Creek, SUA) si
culturi de celule endoteliale umane din venele cordonului ombilical HUVEC (Promocell,
Hamburg, Germania). Fibroblastele s-au cultivat in mediu Dulbecco modificat Eagle (DMEM),
in timp ce culturile HUVEC s-au cultivat in mediu RPMI, ambele suplimentate cu ser fetal de

vitel 5%, gentamicind 50 ug / ml si amfotericind 5 ng / ml (Biochrom Ag, Berlin, Germania).

Extractele de biomateriale au fost obtinute in conformitate cu standardul ISO 10993-12:
2012. O proba subtire (0,5-1 mm) din fiecare suprafatd de material = 3 cm2 a fost incubata,
scufundata complet in 1 ml mediu de cultura timp de 24 si 72 de ore la 37 ° C. Sase probe au fost
incubate pentru fiecare compozitie de giomer. Extractele au fost folosite imediat pentru testele de

viabilitate celulara.

Testele de viabilitate celulara:

Celulele insamantate la o densitate de 104 / godeu in placi de microtitruare cu fund plat cu
96 de godeuri ELISA (TPP, Elvetia) au fost lasate sa se depund timp de 24 de ore. Celulele au
fost expuse timp de 24 de ore direct la extractele din fiecare proba de biomaterial (preparatd ca
mai sus) diluatd intr-un interval de 1-0.001 in mediu de cultura celulara. Celulele au fost apoi
spalate si viabilitatea a fost masurata prin masurarea colorimetrica a formazanului, un compus
colorat generat de celule viabile utilizand testul de proliferare celularda CellTiter 96® AQueous

Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (Promega Corporation, Madison, SUA).

Culturile netratate expuse la mediu au fost utilizate ca martori. Pe scurt, celulele au fost
expuse la 20 pl de a 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -5- (3-carboximetoxifenil) -2- (4-sulfofenil) -2H-
tetrazoliu, amestec de sare internd (MTS)/ fenazina metosulfat (PMS) (2 ml: 100 pl) in 100 pl
mediu proaspat / godeu, timp de 2 ore, apoi valorile densitatii optice au fost testate la absorbtie

de 490 nm cu un cititor de placi ELISA (Tecan, Elvetia). Rezultatele sunt prezentate ca OD490

Metoda statistica
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Semnificatia statistica a diferentei in viabilitatea celulard dintre materialul comercial Beautifil 11
si materialele experimentale a fost evaluatad prin Student TTEST, utilizdnd GraphPad; rezultatele
au fost considerate semnificative pentru p<0,05 (nivelul de semnificatie o= 0,05). Pachetul
statistic Prism versiunea 4.00 pentru Windows, GraphPad Software, San Diego, California,
Statele Unite ale Americii, www.graphpad.com a fost folosit pentru analize de date. Semnificatia
statistica a diferentei in citotoxicitate intre grupurile tratate si martor a fost, de asemenea,

evaluata folosind aceeasi procedura.

Pregatirea probelor pentru implantare

Testarea in vivo a fost realizata in conformitate cu cerintele Comitetului de etica al
Universitatii de Medicina si Farmacie "Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca. Prepararea si implantarea
probelor au fost efectuate in conformitate cu standardul (ISO 10993) [40]. Materialele pentru
implantare s-au obtinut din monopasta fotopolimerizabila din care s-au format implante sub
forma de bastonase. Bastonasele au avut diametrul de 1,5 mm si lungimea de 5 mm cu marginile
rotunde si s-au fotopolimerizat timp de 40 de secunde utilizand lampa Spectrum 800 (Dentsply,
Germania) cu 470 nm lungime de undd. Dupa priza materialelor, probele au fost finisate si
lustruite folosind sistemul de finisare si lustruire Super Snap (Shofu, Japonia), fara a le modifica
consistenta sau duritatea. Probele au fost preparate folosind Beautifil II si giomeri experimentali:
S si Al pentru a fi implantate subcutanat ( in tesutul subcutanat dorsal) si intramuscular
(muschiul gluteal) la 15 exemplare de sobolani rasa Wister (5 specimene /grup ) sub anestezie.
Dupa 30 de zile, sobolanii au fost eutanasiati, urmand protocoalele Comisiei de Etica, cu o
supradoza de anestezie (ISO 10993). S-au prelevat probe de la fiecare specimensi au fost
analizate macroscopic si microscopic, iar raspunsul a fost evaluat. Locul implantului a fost ras si
probe din tesuturile din zona implantului au fost excizate cu grija si transferate in formalina 10%
timp de 5 zile de fixare si apoi inglobate in parafind. Sectiunile histologice au fost apoi taiate la 4
um si colorate cu hematoxilina-eozind. Sectiunea cea mai reprezentativa a fost evaluatd. S-au
evaluat microscopic numarul si tipul celulelor inflamatorii gasite, prezenta unor noi vase de
sange, edemul, necroza si prezenta sau absenta unei capsule fibroase (evaluarea procesului de
reparare). Inflamatia la locul implantului a fost cuantificatd prin scoruri [41] in functie de

criteriile mentionate mai sus si in conformitate cu standardele ISO-10993 : [40]

0 — infiltrat absent: nici un semn de inflamatie
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1 — infiltrat usor: 1-5 celule inflamatorii de fiecare tip / hpf [x 400], proliferare capilara minima

(1-3 muguri), fara edem, capsula dezvoltata timpuriu

2 — infiltrat moderat: 5-10 celule inflamatorii de fiecare tip / hpf [x 400], grupuri de 4-7 capilare

cu structuri fibroblastice de sustinere, edeme usoare, capsula partial formata

3 - severe: infiltrat inflamator abundent> 20 celule / hpf [x 400], banda largd de capilare cu

structuri fibroblastice de sustinere , edem sever, capsuld complet formata.

Au fost Tnsumate scorurile acordate pentru fiecare criteriu in parte si rezultatele aratd

biocompatibilitatea fiecarui material testat:
- Non-iritant (0.0-2.9)

- Usor irritant (3.0 — 8.9)

- Iritant moderat (9.0 — 15.0)

- Iritant sever (<15)

Rezultate test de viabilitate celulara:in vitro

Toate biomaterialele testate au prezentat o scadere a viabilitatii celulare strans legata de
doza, in ambele linii celulare testate (fig.5.1). Acest efect a fost, de asemenea, influentat de
timpul de preparare a extractului, in principal cu extracte nediluate. Biomaterialele experimentale
au prezentat rezultate similare si / sau mai bune comparativ cu cel comercial, acest efect fiind

mentinut in toate conditiile testate (fig.5.1).

Atunci cand a fost utilizat extractul nediluat, toate biomaterialele au scazut semnificativ
viabilitatea celulara in comparatie cu martorii. Viabilitatea generald a fibroblastelor (fig.5.1a, b)
a fost mai mult afectata comparativ cu cea a HUVEC (fig.5.1c, d). Acest lucru ar putea fi
explicat prin faptul ca fibroblastele sunt celule adulte, cu capacitati proliferative si regenerative
reduse, ceea ce le face mai potrivite pentru testarea biomaterialelor [42], [43]JHUVEC, care sunt

celule fetale, au prezentat rezultate mai bune.

Pentru analiza statisticd, OD490 a fiecarui grup experimental, a fost comparat pentru

intervalul de timp respectiv, cu martorul netratat. Celulele expuse la materialul comercial,
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Beautifil II au prezentat o scddere mai puternicd a viabilitatii dupa 24 ore (p < 3,73E-10), fata de

72 de ore (p <3,57E-09 pentru fibroblaste, p = 3,31E-01 pentru HUVEC) comparativ cu martorii.

Materialele experimentale au avut un efect diferit. Ele au indus o scadere mai importanta a
viabilitatii celulare dupd 72 de ore (p < 2,62E-07 pentru fibroblaste si p < 7,79E-05 pentru
HUVEC) decét pentru 24 ore (p <4,73E-06 pentru fibroblaste si p < 3,74E-05 pentru HUVEC ,
Ccu toate acestea, p = 1,1E-01, nu este semnificativ pentru A1) comparativ cu martorii.
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Fig.5.1 Viabilitatea comparativa a fibroblastelor dupd 24 de ore (a) si dupa 72 de ore (b) de la
expunerea la extracte de giomer si respectiva HUVEC dupa 24 de ore (c) si dupa 72 de ore (d)
de la expunerea la extracte de giomer,

Acest lucru se datoreazd, probabil, proprietatilor fizico-chimice ale compusilor care au
permis o eliminare mai rapida a substantelor toxice in mediu in cazul utilizarii materialului

comercial, dar a necesitat un timp de contact mai indelungat pentru materialele experimentale.
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Ca o prezentare generald, biomaterialele mai putin toxice pe cele doud linii celulare
normale testate au fost S si Al, In timp ce A2 si A3 au prezentat rezultate similare cu produsul

comercial, Beautifil 11.

Testele de implantare: in vivo

Dupa implantare nu au aparut modificdri in starea sau comportamentul general al
sobolanilor, ambele tipuri de implanturi: subcutanat si intramuscular au fost bine tolerate,
vindecarea postoperatorie s-a realizat fara complicatii

Infiltratul inflamator a fost observat in toate trei grupurile in tesutul din jurul implantului,

insa fard urme de necroza.

Fig.5.6 Implant subcutanat cu giomer Al
* - Spatiul in care s-a aflat materialul implantat

a — Magnificatie 4x — imagine de ansamblu — capsula fibroconunctiva constituita in proximitatea
implantului ;

b — Magnificatie 40x — infiltrat inflamator limfo-plasmocitar (incidenta maxima in specimen) ;

¢ — Magnificatie 20x — celule gigante multinucleate de corp strain
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Fig.5.7 Implant subcutanat cu material de sigilare tip giomer (S)
* - Spatiul in care s-a aflat materialul implantat

a— Magpnificatie 4x — imagine de ansamblu — capsula fibroconunctiva constituita in proximitatea
implantului ; b — Magnificatie 20x — infiltrat inflamator limfo-plasmocitar (incidenta maxima in
specimen) ; ¢ — Magnificatie 40x — infiltrat inflamator limfo-plasmocitar si structuri vasculare
de neogeneza

Cele mai frecvente celule inflamatorii au fost limfocitele si plasmocitele. Nu au fost
gasite macrofage ceea ce aratd o reactie inflamatorie moderata, cu proliferare capilard minima,
fara edem si capsula partial dezvoltata in jurul implantului. Doar cateva celule multinucleare
gigantice au fost gasite 1n jurul implantului subcutanat A1 care prezinta un raspuns inflamator
mai exprimat. Giomerul experimental de sigilare S si Beautifil II au fost gasiti moderat iritanti
pentru tesutul subcutanat si usor iritant pentru tesutul muscular 1n timp ce giomerul experimental
de restaurare A1 a fost gasit moderat iritant pentru tesutul subcutanat si muscular. Aceste

.....

catre Tamilselvam S in 2013 [44]

Noile materiale de tip giomer dezvoltate au aratat o sciddere a viabilitatii celulare
comparabila cu cea indusa de Beautifil II si un discret raspuns inflamator la testele de implantare

care demonstreaza o buna biocompatibilitate a acestor materiale experimentale.
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Capitol 6. Concluzii generale

Giomerii de restaurare experimentali preparati contin umplutura originala inglobatd in
proportii variabile in matrice de rasini preparatd din monomeri comerciali Bis-GMAcom
(G1,G2,G3) sau in matrice de rasind originala ce contine un derivat experimental analog
uretan-tetrametacrilat al Bis-GMA (Bis-GMAexp)(G4,G5)

Sticle prereactionate originale PRG1 si PRG2 s-au preparat prin tratarea unei sticle
superficial active cu acid polialchenoic P(AA-co-1A-co-Leu) sau cu acid polialchenoic
modificat cu grupari polimerizabile (metacrilice) P(AA-co-1A-co-LeuM)

A fost preparatd deasemenea fluorhidroxiapatita ce intra in compozitia umpluturilor dupa
metoda descrisa in literatura, utilizand hidroxiapatita obtinuta netratata termic si CaFo.
Patru specimene de giomeri de sigilare cu proprietati imbunatatite au fost preparati
folosind umplutura originald introdusa in matricea cu monomeri comerciali (S11, S12)
sau in matricea cu monomerul original, Bis-GMAexp (S21, S22)

. In cazul tuturor giomerilor experimentali de restaurare in imaginile SEM se poate
observa structura relativ uniforma, in care particulele de umplutura sunt fixate in matricea
de polimer. in cazul giomerilor G1 si G3 pe bazi de Bis-GMA comercial, se pot distinge
particulele de umplutura, de forme neregulate in structura acestora pe cand giomerii G4
si G5 se caracterizeaza printr-o compatibilitate superioara a umpluturii hibride cu
matricea organicd, particulele de umpluturd aparand acoperite (invaluite) total de
matricea organica.

Ca si in cazul giomerului de restaurare, structura giomerilor experimentali de sigilare
investigata la SEM consta dintr-0 cantitate de particule bine fixate in matricea polimerica.
Comparativ cu giomerul de restaurare, se observd o mai mare pondere a matricii
polimerice care inglobeaza si fixeaza particlele de umplutura, prezente de data aceasta
ntr-o cantiate mai mica in material.

Pentru giomerii experimentali de restaurare G4 si G5 conversia monomerilor este 78,9%
si respectiv 72,12%, fatd de 45,27%, 54,26% si 49% inregistratd pentru G1, G2 si

respectiv G3. In concluzie, giomerii experimentali cu matrice polimerica pe baza de Bis-
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8.

10.

11.

12.

13.

GMAexp prezinta conversii mult imbunatatite fatd de giomerii experimentali pe baza de

Bis-GMA comercial.

Valorile absorbtiei de apa pentru giomerii G1, G2, G3 sunt mult mai mici decat valorile
pentru giomerii G4 si G5. Absorbtia apei este influentatd in primul rand de natura
matricei polimerice din giomeri $i mult mai putin de natura umpluturii hibride; valorile
mari inregistrate In cazul giomerilor G4 si G5 se datoreaza matricii polimerice uretanice
hidrofile din componenta lor.

Solubilitatea in apa pentru giomerii derivand de la Bis-GMA comercial a Tnregistrat
valori negative: -5,09 pg/mm3 1in cazul G1, -2,83 pg/mm3 1in cazul G2, si respectiv -
2,26 pg/mm3 in cazul G3. In cazul giomerilor G4 si G5 solubilitatea a inregistrat valori
pozitive, ajungand la 10, 12 pg/mm3 Tn cazul G5.

Valorile modificarilor de culoare ale giomerilor experimentali expusi la substante
colorante obtinute prin doud metode (utilizdnd spectrele de reflexie si respectiv
prelucrarea imaginilor digitale cu ajutorul unei aplicatii software,DISCOLOR) pot fi
bine corelate; diferentele nedepasind 2.0 unitati CIELAB (limita de acceptabilitate fiind
de 3,3 unitati CIELAB).

Giomerii experimentali de restaurare care s-au colorat cel mai putin dupa expunere la
substante colorate au fost G4 si G5, giomeri pe baza de matrici polimerice uretanice.

La testarea proprietdtilor mecanice pentru giomerul G5 s-a inregistrat o rezistenta la
Tncovoiere de 89.91 MPa, mult mai mare decét pentu celelalte materiale experimentale.
Obtinerea acestei valori pentru rezistenta la incovoiere se datoreazd prezentei In
compozitia acestui giomer a monomerului Bis-GMAexp. Fata de Bis-GMAcom care are
doar doud grupari metacrilat, monomerul Bis-GMAexp prezinta patru grupari metacrilat
polimerizabile. Prin urmare, monomerul Bis-GMAexp este capabil sd realizeze o
reticulare mai mare In matricea polimerica, conducidnd la o crestere a proprietdtilor
mecanice fata de cazul folosirii de Bis-GMA comercial.

Deasemenea giomerii G1, G3 si G5 au prezentat valori ale modulului Young mai mari in
comparatie cu materialul comercial Beautifil (Shofu), dovedind astfel posibilitatea
folosirii clinice a materialelor experimentale de tip giomer din punct de vedere al

proprietdtilor mecanice
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14. Valorile cantitatii eliberate de ioni fluorura de catre giomerii de restaurare experimentali

15.

16.

in ziua 60 sunt comparabile cu cele ale cantitatilor de ioni fluorura eliberate din
cimenturile glassionomere .Cantitatea de ioni fluorura eliberatd /zi a devenit similard
pentru giomerii experimentali in ziua 60, variind de la 1,5 ppm la 1,64 ppm, in timp ce
pentru Beautifil II a ajuns la jumatate din concentratia eliberata de giomerii experimentali
(0,83 ppm).

Cantitatea de ioni fluorura eliberatd pentru toti giomerii de sigilare experimentali
depaseste cantitatea de ioni fluorurd eliberatd de produsul comercial pentru aceeasi
perioada de timp, dupa 50 zile de stocare In apa distilata, acesta fiind aproximativ de
doud ori mai mare in cazul giomerilor S11 si S12, si de trei ori mai mare in cazul
giomerilor S21 si S22 comparativ cu cea obtinuta pentru produsul comercial Beautifil 1.
Giomerii prezintd radioopacitate mai mare decat 2mm Al, fiind peste limita minima
impusd de standardul international ISO 4049/2000 (1mm Al). Smaltul dentar are o

radioopacitate de 2 mm Al, iar dentina, o radioopacitate de 1 mm Al.

17. Dintre cele doud sisteme adezive inovatoare (Al si A2) dezvoltate pentru restaurarile

18.

dentare in scopul repararii leziunilor carioase din smalt sau dentind folosind protocoale
clinice adecvate, sistemul adeziv A2 care contine acid polialchenoic modificat PAIKk-2-
MA a condus la o sigilare Tmbundtatita la interfata cu dentina si la o adeziune perfecta la
interfata cu smaltul In restaurdrile dentare cu giomer

Constatarile noastre sugereaza ca microinfiltrarea in restaurarile cu giomeri poate fi
redusd prin utilizarea unui adeziv in doi timpi pe baza de ionomeri de sticld modificati cu
rasind, care contine un acid polialchenoic cu greutate moleculara relativ ridicatd avand o
formula chimica specifica care include resturi de L-leucind si grupari metacrilice

fotopolimerizabile.

19. Noua metoda de investigarea nondistructiva interfetei de adeziune prin termografia de

detectie sincrond caracterizeaza interfata , fiind capabila sa detecteze fisuri sau goluri
prezente pe toatd lungimea interfetei , atat marginal cat si in profunzime. Deasemenea
aceastd metoda datoritda caracterului noninvaziv este indicata pentru investigari in vivo

ale interfetei de adeziune.

20. Doua materiale de sigilare selectate S12, S22 au fost deasemenea investigate din punct de

vedere al adeziunii lor la smalt si rezultatele obtinute au fost similare cu cele ale
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produsului comercial Fissurit F. Rezultatul ideal s-a obtinut cu giomerul de sigilare S12
care a realizat o sigilare perfectd la smalt cu o bund adaptare la anatomia fisurilor

ocluzale

21. Rezultatele obtinute la testarea citotoxicitatii materialelor experimentale au aratat o
scadere a viabilitatii celulare produsa de catre toate biomaterialele testate (atat
expeimentale cat si comerciale) in comparatie cu martorii; efectul fiind dependent de
concentratia lor si de timp.

22. Biomaterialele experimentale au prezentat rezultate similare si / sau mai bune in

......
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